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A propos d’une enquéte géographique 
sur la morbidité par cancer en France 


PAR 


Pierre-F. DENOIX 


L’utilisation de méthodes statistiques rigoureuses pour l'étude du 
cancer chez l’homme permettra de réunir un nouveau matériel, source 
de progrés certains (1). 

Il y a peu d’années, les seuls nombres utilisés étaient ceux fournis 
par les déclarations de décés. Une telle documentation est trés infidéle 
et critiquable. Un taux global de mortalité n’est que l’addition des décés 
attribuables A des cancers de gravité trés différente. La plus grande 
partie des cancers de la peau, une proportion variable des autres cancers, 
guérissent. La somme de ces décés contribue 4 établir un taux global 
trés artificiel. Il varie également avec la composition par Age, de la 
population correspondante et si l’on ne prend pas la précaution de 
recalculer un taux a partir d’une population unifiée, la comparaison 
entre deux pays est sans valeur. 

Lorsque les taux de décés sont donnés par sexe, par tranches d’Age 
et par localisation, on obtient un renseignement plus précis, mais reste 
encore l’incertitude du diagnostic. Dans combien de pays peut-on 
affirmer que tous les décés dus au cancer ont été enregistrés ? 

Conscients de ces incertitudes, ceux qui se sont attachés 4 développer 
les études statistiques en carcinologie ont fait porter tout leur effort 
sur la morbidité. C’est 4 notre avis dans I’étude statistique des cas de 
cancers vivants que se trouve la vraie méthode d’avenir. 

Il convient cependant d’établir des distinctions dans la valeur rela- 
tive des différentes sources utilisables en matiére de morbidité. I] n’est 
pas possible de discuter de fréquence a partir de nombres basés sur les 
autopsies, les registres de laboratoire d’anatomie pathologique, les 
observations d’un service ou d’un hépital. Les possibilités trés intéres- 
santes mais strictement limitées d’une telle documentation ont été 
étudiées dans une monographie que vient de publier I’ Institut national 
d’Hygiéne (1) ; nous nous permettons d’y renvoyer le lecteur que cette 
question intéresse. Il est cependant une pratique sur laquelle nous 


(1) Monographie de 1’Institut national d’Hygiéne, n° 1 : Documents statistiques 
sur la morbidité par cancer dans le monde. Paris 1952. 
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voudrions revenir ici, c’est l'emploi abusif des pourcentages en matiére 
de comparaison. 

Ce procédé consiste, pour une série de localisations diverses observées 
dans une région déterminée, 4 calculer en pourcentage la fréquence 
relative des diverses localisations. Les résultats ne sont alors valables 
que pour la série déterminée et peuvent conduire a des interprétations 
erronées lorsque l’on veut comparer des séries observées dans des 
régions géographiques diverses, dans le but d’apprécier la fréquence 
vraie de telle ou telle localisation cancéreuse. 

Un exemple éclairera notre propos. Les documents fournis par le 
National Cancer Institute aux U. S. A. montrent que chez ’homme, 
dans le Massachusetts, les cancers digestifs représentent 20 p. 100 
des cas enregistrés. Dans l’ensemble des enquétes faites aux U. S. A. 
sur le cancer chez l’homme, leur pourcentage est de 36. Est-on autorisé 
a conclure que dans le Massachusetts le cancer de l’estomac est plus 
rare que dans l’ensemble des U. S. A. ? Non, car le pourcentage abaissé 
dans le Massachusetts des cancers du tube digestif chez homme 
tient a ce que dans cet Etat le nombre des cancers cutanés est propor- 
tionnellement anormalement élevé par rapport aux cancers digestifs, 
alors que la fréquence absolue du cancer de l’estomac y est la méme 
que pour l’ensemble du territoire américain. 

Le mode d’expression par pourcentage comparé, intéressant certes 
pour étudier comparativement le développement du cancer dans une 
région déterminée, peut donc entrainer des erreurs d’interprétation 
lorsqu’on s’éléve a l’échelle géographique. 

Le terme de fréquence pure ou de fréquence comparée est souvent 
utilisé dans les travaux sur le cancer. Malheureusement, les enquétes 
qui ont fourni les nombres de base sont le plus souvent critiquables. A 
notre connaissance, seuls 3 pays ont jusqu’éa maintenant réalisé ou 
entrepris des enquétes géographiques utilisant ainsi la meilleure 
méthode permettant de déterminer la fréquence de chaque localisation 
des cancers, pour chaque sexe. Ces pays sont par ordre chronologique, 
les U. S. A., le Danemark et la France. C’est pourquoi nous avons 
demandé 4 nos amis H. Dorn et Clemmesen de bien vouloir rédiger les 
2 articles que l’on trouvera dans ce numéro du Bulletin du Cancer. 
En y joignant les renseignements qui vont suivre sur l’enquéte fran- 
¢aise, nous avons ainsi réuni pour le lecteur Frangais la description des 
3 enquétes géographiques sur la morbidité par cancer actuellement 
en cours dans le monde. Chacune d’elles utilise des techniques un peu 
différentes dépendant des conditions locales. Ces variations peuvent 
expliquer certaines différences. Il importe en effet avant de donner un 
sens A un fait statistique, de toujours rechercher s’il n’y a pas dans les 
conditions de la collecte quelques éléments qui peuvent a eux seuls. 
expliquer des divergences. 

Nous assistons au premier temps de cet autre aspect de la recherche 
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carcinologique, celui de la mise au point d’une nouvelle méthode 
d’investigation. Nous ne pouvons étre sir que la méthode soit au 
point, aucun fait ne peut donc encore étre affirmé. C’est l’organisation 
Mondiale de la Santé, par l’intermédiaire de son Comité d’Experts en 
Statistique Sanitaire qui s’efforce de perfectionner cette technique 
statistique particuliére, car cette recherche se place nécessairement sur 
le plan de confrontations internationales. L’O. M. S. est secondée en 
cela par le Comité de Pathologie Géographique de |’ Union Internatio- 
nale contre le Cancer, ainsi que par les Comités de Statistique de la 
méme Union et du Congrés international de Radiologie. On trouvera 
dans l’ouvrage déja cité (1) les résultats des travaux de ces Comités. 

C’est le 1°* janvier 1951 qu’Aa débuté en France notre premiére 
enquéte géographique entreprise par la Section du Cancer de I’ Institut 
national d’Hygiéne. 

La meilleure méthode permettant de connaitre la réelle fréquence 
du cancer et sa distribution selon le si¢ége dans une région est celle qui 
consiste 4 enregistrer en un fichier central tous les cancers que ren- 
contrent les : 


— médecins praticiens ; 

— spécialistes ; 

— hépitaux et cliniques ; 

— laboratoires d’anatomie pathologique ; 
— services d’état civil 


de cette région. Ces renseignements provenant de sources multiples 
sont destinés a se recouper, afin de diminuer les chances de laisser 
échapper certains cas de cancer. Cette coordination est effectuée par 
un fichier central d’enregistrement. 

Cet enregistrement doit se prolonger pendant une période minimum 
de 2 ans 1/2 dans la méme région. Les 6 premiers mois étant réservés 
a la mise en place. 

Afin d’obtenir le maximum d’une enquéte, il conviendrait de la 
rendre permanente dans le temps, ce qui permettrait de suivre l’avenir 
des cas enregistrés. Grace 4 cette continuité, on pourrait chaque année 
connaitre les résultats éloignés des traitements et mesurer ainsi l’amélio- 
ration éventuelle des résultats. 

La longue collaboration qui unit le département du Loir-et-Cher a 
l'Institut national d’Hygiéne et a I’ Institut Gustave-Roussy, ainsi que 
le fait que ce département, par son étendue et son polymorphisme 
représente un bon échantillonnage de la population frangaise, nous a 
fait choisir ce dernier pour la premiére réalisation d’un « Service 
statistique géographique des Tumeurs ». Nous avons été aidé dans 
son financement par le fonds de Recherche de la Caisse Nationale 
de Sécurité Sociale. Le Loir-et-Cher totalise 251000 habitants et 
140 médecins. D’autres départements seront ensuite inclus dans cette 
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enquéte, a la lumiére de l’expérience que nous aurons acquise dans le 
Loir-et-Cher et a la suite des différents contacts que nous espérons 
pouvoir prendre avec les membres du Corps médical. 

Il est demandé a chaque membre du Corps médical du Loir-et-Cher 
de bien vouloir tenir 4 jour une sorte de fichier. Ce fichier est fourni 
par les soins de I’ Institut national d’ Hygiene, il comporte une enveloppe- 
dossier pour chaque nouveau cas de cancer vu a partir du 1° jan- 
vier 1951. Un petit nombre de renseignements trés simples sont inscrits 
sur cette enveloppe. Des fiches intercalaires supplémentaires,. placées 
dans l’enveloppe, permettent de noter, chaque fois que le malade est 
revu, les constatations médicales. L’organisation mise en place, il 
fut procédé au 2® temps qui permit la réunion de tous ces rensei- 
gnements dans un fichier central situé 4 Blois. Pour ce faire, 2 méthodes 
avaient été proposées. 


Premiére méthode. — Une assistante sociale rend visite aux médecins 
2 fois par an, a une date prévue a l’avance, et effectue elle-méme le 
relevé des renseignements contenus dans le fichier mis 4 sa disposition. 


Deuxiéme méthode. — Le médecin envoie lui-méme les renseignements 
2 fois par an au fichier central de Blois, et utilise dans ce cas les im- 
primés spéciaux permettant de transcrire de facon simple ce qui s’est 
passé au cours des 6 mois qui viennent de s’écouler. Il faut remarquer 
que 95 p. 100 des médecins ont préféré la premiére méthode, et que 
8 sur 140 seulement ont refusé de participer a l’enquéte. 

Dans chaque service hospitalier, il est demandé d’utiliser les mémes 
fiches pour jtout malade hospitalisé pour lésion maligne. Elles font 
Vobjet des mémes relevés biannuels. 

Le Service statistique géographique des Tumeurs du Loir-et-Cher 
est composé de 2 assistantes sociales et d’une secrétaire, dépendant 
de l'Institut national d’Hygiéne de Paris. Il a son siége dans un local 
mis & sa disposition par l’Hétel-Dieu de Blois. 

Le réle des assistantes sociales est le suivant. 


a) Se rendre 2 fois par an auprés de chaque médecin, de chaque 
hépital, de chaque laboratoire d’anatomie pathologique afin d’y 
relever les renseignements correspondant aux 6 mois écoulés. 

b) Etre entiérement a la disposition du Corps médical pour l’aider 
a résoudre tous les problémes d’assistance, de déplacement, d’hospita- 
lisation, etc... que peuvent entrainer le soin d’un cancéreux et la 
répercussion de ces soins sur sa famille. Il suffit 4 tout membre du 
Corps médical qui désire un service de ce genre, de s’adresser au 
service « Statistique géographique des Tumeurs », hépital de l’Hétel- 
Dieu a Blois pour que les assistantes sociales, en liaison avec leurs 
collégues du département, s’efforcent de résoudre au plus tét les pro- 
blémes posés. La Direction départementale de la Santé dispose de 


352 P.-F. DENOIX 


quelques fonds provenant en particulier de la quéte annuelle en faveur 
de la Lutte contre le Cancer, qui peuvent faciliter ce travail d’assistance. 

La secrétaire a pour but de tenir a jour le fichier central, de procéder 
aux recoupements nécessaires permettant d’éviter qu’un seul cancer 
soit enregistré plusieurs fois. Elle établit une liaison avec le service 
d’état civil afin de procéder aux mémes recoupements avec les 
déclarations de décés. Ce fichier, restant A Blois, fait l’objet d’un double, 
strictement anonyme, transmis 4 Paris 4 la Section du Cancer de 
l'Institut national d’Hygiéne. Chaque médecin participant regoit 
réguli¢rement les résultats statistiques d’ensemble du département, 
ainsi que ceux qui peuvent étre éventuellement recueillis ailleurs. 

Cette enquéte géographique a débuté il y a bientét 2 ans : pour de 
simples raisons matérielles, ne couvre encore qu’un groupe de popula- 
tion relativement peu important. Ses résultats paraitront a la fin de 
Vannée 1953. D’autre part. la Section du Cancer a entrepris dés 1943 la 
premiére grande « Enquéte hospitali¢re » connue. Cette enquéte 
appelée Enquéte Permanente Cancer (E. P. C.) se déroule réguliérement 
depuis cette date. Grace a la collaboration des Centres anticancéreux 
de notre pays, on a pu réunir une documentation unique par son impor- 
tance (65 000 dossiers complets et suivis 4 ce jour) et par les détails 
cliniques et thérapeutiques qu’elle collecte. Nous ne nous étendrons pas 
sur sa technique déja publiée ainsi que sur les travaux qu’elle a déja 
permis de mener 4a bien, car ils paraissent réguli¢érement dans le 
Bulletin de I’ Institut national d’Hygiéne (1). 

En terminant, je voudrais attirer l’attention 4 nouveau sur la 
valeur scientifique des enquétes que dirigent H. Dorn et J. Clemmesen. 
Nous progressons tous les trois en liaison trés étroite. Grace 4 une invi- 
tation du National Cancer Institute (U. S. A.) j’ai eu l’occasion il y a 
3 ans de travailler avec H. Dorn a Bethesda (Maryland) pendant 
2 mois ; j’ai pu ainsi apprécier directement la qualité de l'étude dont 
il a été linitiateur. 


(Travail de la Section du Cancer de I’ Institut national d’ Hygiéne.) 


(1) Pour toute demande de renseignements et de documentation, s’adresser a 
la Section du Cancer de I’ Institut national d’Hygiéne, 3, rue Léon-Bonnat, Paris-16°. 
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Enquétes sur la morbidité par cancer 
aux Etats-Unis 


PAR 


H. F. DORN 


Il est essentiel de connaitre avec précision les variations de la fré- 
quence des cancers de localisations diverses, dans des groupes de 
population différents, ainsi que les données concernant les personnes 
atteintes de cancer et le milieu dans lequel elles vivent, si l’on veut 
mener 4a bien les recherches sur l’étiologie du cancer, chez ’homme. 
On n’arrivera 4 cette connaissance qu’en étudiant soigneusement les 
statistiques portant sur des populations définies, et comportant des 
renseignements de méme ordre pour les personnes non atteintes ou 
atteintes de cancer. 

Bien que, pour pouvoir étudier l’épidémiologie des maladies infec- 
tieuses et contagieuses, on ait depuis longtemps reconnu la nécessité 
d’obtenir des renseignements précis sur tous les cas appartenant 4 une 
population d’importance et de composition connues. Cette nécessité 
est reconnue maintenant seulement pour les études similaires sur le 
cancer chez homme. L’absence des données statistiques exactes 
sur les variations de la fréquence du cancer explique en partie l’ existence 
de théories et d’affirmations contradictoires et concluantes sur cette 
maladie, puisque ces affirmations proviennent ordinairement de 
données cliniques qui ne peuvent étre rapportées A aucune population 
connue. 

Le principal objectif des études endémiologiques de la maladie 
dans les populations humaines est de permettre des généralisations qui 
s’avéreront exactes pour une population plus importante que celle 
sur laquelle porte l'étude. Toutes ces investigations reposent sur un 
échantillonnage. Pour tirer des conclusions d’un échantillon 2 condi- 
tions sont nécessaires. 

1° L’échantillon doit étre représentatif de la population la plus 
importante pour laquelle on suppose que les conclusions seront valables. 
_ 2° Les données recueillies doivent étre suffisamment dignes de 
confiance pour étayer les conclusions qu’on en a tirées. 

Si lon s’attache uniquement 4a cette derniére condition, on arrive 
souvent a la conclusion que les études statistiques du cancer chez 
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homme ne doivent étre basées que sur les diagnostics confirmés par 
un examen histologique, et de préférence sur des rapports d’autopsies. 
Mais il est trés rare que des autopsies soient effectuées sur un échan- 
tillon de cas constitué au hasard. Par conséquent les statistiques 
basées sur les données autoptiques péchent par l’impossibilité de tirer 
des conclusions sires dont la portée dépasse le cas particulier. Il est 
absolument nécessaire que les 2 conditions ci-dessus soient res- 
pectées, en méme temps, si l’on veut a partir des statistiques obtenir 
des généralisations scientifiques valables. 

Quand le National Cancer Institute a été créé en 1938, on a décidé 
d’instituer des études de morbidité du cancer chez l’homme, suivant 
les principes mentionnés ci-dessus. En raison de la forte population 
et des dimensions géographiques des Etats-Unis, on n’a pas pu orga- 
niser l’enregistrement du cancer pour le pays tout entier. 

L’expérience acquise par les études sur la morbidité faites 4 partir 
d’interrogatoires 4 domicile, a prouvé qu’on ne pouvait pas obtenir 
de données statistiques dignes de confiance en matiére de cancer, car 
certaines personnes ne savent pas qu’elles sont cancéreuses, d’autres le 
savent mais ne veulent pas le reconnaitre, d’autres disposées 4 signaler 
qu’elles sont atteintes de cancer connaissent rarement les faits médicaux 
recherchés tels que la localisation initiale, le type histologique et les 
méthodes de diagnostic utilisées. De plus on ne peut accepter un dia- 
gnostic de cancer que s’il a été posé par un médecin. 

Pour ces raisons, on a décidé que les données concernant la morbi- 
dité par cancer seraient recueillies auprés de chaque médecin dans 
chaque hépital et clinique des régions pour lesquelles on dispose des 
statistiques de population, nécessaires pour le calcul des taux. Cette 
méthode fournit des données sur chaque cas de cancer connu dans la 
région et constitue ainsi une base qui permet d’établir des conclusions 
sur la fréquence du cancer dans la population entiére de la région et de 
calculer les taux de morbidité. Afin d’apprécier la validité des dia- 
gnostics de cancer obtenus de cette facon, on a demandé de préciser 
la méthode par laquelle chaque diagnostic a été confirmé. On a sélec- 
tionné par cette étude, 10 régions métropolitaines représentant dif- 
férentes régions géographiques des Etats-Unis. Celles-ci comprennent : 
au sud, Atlanta (Géorgie), Birmingham (Alabama), Dallas (Texas) 
et La Nouvelle-Orléans (Louisiane) ; 4 l’ouest : San Francisco (Cali- 
fornie) et Denver (Colorado); au nord : Chicago (Illinois), Detroit 
(Michigan), Philadelphie et Pittsbourg (Pensylvanie). Dans chaque 
cas, la région enquétée a compris la ville principale et la région avoi- 
sinante desservie par l’équipement médical de cette ville, A condition 
que la dite région ait des limites assez nettement définies pour que les 
statistiques de population puissent étre fournies par les recensements 
publiés. 

Au moment ou la premiére enquéte a été entreprise, la population 
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des 10 régions était d’environ 13 millions d’habitants, soit 10 p. 100 de 
la population totale des Etats-Unis. On a envoyé A chaque médecin 
de la région enquétée un questionnaire pour y inscrire chaque cas de 
cancer qu’il a pu diagnostiquer, traiter ou observer entre le 1¢* janvier 
et le 31 décembre de l’année précédente. On a demandé que soient 
consignés : 

a) Tous les malades y compris les hospitalisés, vus, traités ou observés 
pour un néoplasme malin quel qu’il soit, 4 quelque moment que ce soit, 
entre le 1° janvier et le 31 décembre de l’année précédente. 

b) Chaque cas traité avant le 1°" janvier de l’année précédente et 
qui s’est présenté pour surveillance ou traitement pendant l’année 
étudiée. 

c) Chaque cas vu, méme s'il a été envoyé ailleurs pour étre traité. 

d) Chaque cas vu, méme si ce malade était décédé au moment de la 
rédaction du rapport. 

On a demandé a des étudiants en médecine de réunir ces rensei- 
gnements intéressants enregistrés dans des fichiers des hépitaux et 
des cliniques. On a aussi demandé des rapports aux histologistes et 
aux radiologues. 

On a adressé aux médecins qui ne renvoyaient pas le questionnaire 
par la poste, une nouvelle lettre ou un coup de téléphone. Ceux qui 
ont continué a4 ne pas répondre ont re¢u une visite personnelle. Presque 
tous les hépitaux et les cliniques et plus de 90 p. 100 des médecins 
ont fourni un rapport. 

En plus de ces rapports on a recherché dans les certificats de décés 
des services locaux d’hygiéne les décés attribués au cancer. On a comparé 
la liste des certificats de décés avec les cas déclarés 4 l’enquéte et 
on a réclamé un complément d’information chaque fois qu’on a trouvé 
un cas non signalé par le médecin ou l’hépital intéressé. Un cas de 
cancer peut étre signalé par plus d’un médecin ou plusieurs hépitaux, 
par exemple : par le médecin de médecine générale qui, le premier 
a vu le cas, par Vhistologiste qui a examiné la coupe et par l’hépital 
ou le traitement a été appliqué. 

Grace a ce fait et a la confrontation des décés avec les consignations 
de cas, il est permis de croire qu’on a obtenu des renseignements sur 
pratiquement tous les cas de cancer diagnostiqués. 

Le questionnaire utilisé est donné par la figure 1. 

Comme de nombreuses personnes atteintes de cancer ont été décla- 
rées par plus d’un médecin ou d’un hépital et comme de nombreuses 
personnes soignées dans une grande ville ne résident pas dans cette 
ville, il est nécessaire de porter sur le questionnaire le nom et l’adresse 
de chaque cas, pour identifier les noms et domiciles et pour éliminer 
les doubles emplois; puis le sexe, la race, l’Age, l’état matrimonial, 
les dates du diagnostic et du traitement, si le malade est vivant ou 
décédé, le type de cancer, la localisation primitive, si le diagnostic 
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a été vérifié par l’examen microscopique, le stade de la maladie au 
moment du diagnostic et le nombre de jours d’hospitalisation. 

A fin d’analyse, on a classé les cas de cancer déclarés comme suit. 

1° Cas diagnostiqués pour la premiére fois pendant l’année de 
l’enquéte, y compris ceux diagnostiqués pour la premiére fois au décés. 

2° Cas diagnostiqués avant mais traités pendant l’année de l’enquéte. 

3° Cas diagnostiqués et traités avant l’année de l’enquéte, mais se 
présentant pour étre suivis ou observés seulement pendant l’année 
de l’enquéte. 

On a défini « l’incidence rate (1) » de cancer comme étant le nombre 
de personnes diagnostiquées pour la premiére fois pendant l’année de 
V’enquéte par unité de population et on l’a calculé d’aprés la somme 
des 2 premiéres catégories mentionnées ci-dessus. On peut dire d’une 
fagon moins précise que le « prevalence rate » est une mesure du nombre 
de personnes atteintes d’un cancer cliniquement connu, pendant une 
certaine période de temps, en l’occurrence une année. On ne s’est pas 
servi de la 3° catégorie mentionnée ci-dessus, car on a pensé que 
Vassiduité des malades seulement en observation serait vraiment 
insuffisante. 

La premiére enquéte a compris les cas diagnostiqués, traités ou 
observés pendant les années 1937 ou 1938 ou 1939, suivant la région. 
On a renouvelé l’enquéte 10 ans plus tard, en 1947 et 1948, dans les 
mémes régions avec les mémes techniques. Les résultats de cette nou- 
velle enquéte sont actuellement en voie de publication. On trouvera 
quelques statistiques résumées dans le reste de notre article. 

La valeur des résultats dépend de la précision des diagnostics. Le 
tableau I montre le pourcentage de diagnostics confirmés par l’examen 
histologique, pour chaque localisation primitive. Presque 3 diagnostics 
sur 4 ont été confirmés de cette fagon. Sauf pour le cancer de la peau, 
le pourcentage des cas ayant un diagnostic confirmé histologiquement 
a été plus élevé pour ceux atteints d’un cancer de localisation primi- 
tive inaccessible. Le tableau II donne le nombre X et la répartition 
p. 100 par localisation primitive de tous les cas de cancer récemment 
diagnostiqués « incidence » pour chaque sexe et pour les 2 sexes réunis. 
Le nombre d’hommes et de femmes a été approximativement égal 
dans la population ot ces cas de cancer se sont produits de sorte que la 
proportion des sexes du nombre absolu de cas est presque le méme 
que le rapport des taux bruts d’ « incidence » correspondants. 

Le trait le plus frappant parmi les résultats du tableau II est que 
le nombre et le pourcentage de cas de cancer pour chacun des groupes 
importants de localisation primitive : cavité buccale, tube digestif, etc... 


(1) Nous avons volontairement conservé la dénomination américaine de ces 
taux car leur traduction littérale serait un contresens. Une unification internationale 
de ces appellations est actuellement en cours. 
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est plus élevé chez les hommes que chez les femmes, avec la seule 
exception du cancer du sein et des organes génitaux. Ces 2 derniéres 
formes de cancer constituent presque la moitié (46 %) de tous les 
néoplasmes malins nouveaux parmi les femmes contre 1/10 environ 
(11 %) des cas nouveaux parmi les hommes. 


INCIDENCE OF CANCER-ALL FORMS 
3000+ TEN METROPOLITAN AREAS, UNITED STATES 1947-48 + 
(PRELIMINARY DATA) 


1800;- 


NUMBER OF CASES PER 100,000 POPULATION 


Fic. 2. — Nombre de nouveaux cas de cancer 
pour 100 000 habitants par Age 
et sexe dans les régions métropolitaines, Etats-Unis 1947-48. 


Le fait que ’homme est plus exposé au cancer se retrouve aussi 
dans la plupart des localisations primitives sauf : le gros intestin, les 
voies biliaires et la thyroide. Pour certaines des localisations primitives 
relativement peu fréquentes telles que le nez et la cavité nasale, il n’y 
a pas de différence réelle dans la proportion des sexes, mais sauf pour 
les exceptions mentionnées ci-dessus le risque du cancer n’est jamais 
plus grand chez les femmes que chez les hommes. 

Il est intéressant d’observer que, pour chaque sexe, le sein gauche 
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est relativement plus souvent atteint que le sein droit par un cancer 
primitif. 

Bien que dans une forte proportion des cas, on n’ait pas spécifié 
quel était le sein atteint il semble ne pas y avoir de raison pour que 
ce mangue de précision se soit produit plus souvent pour le cancer du 


CANCER INCIDENCE RATES BY AGE (PRELIMINARY), 
TEN URBAN AREAS IN THE UNITED STATES, 1947 & 1937. 
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NOTE: Leukemias ond Hodgkins disease are excluded in order to make comparable the dota 
for 1947 and 1937. 


Fic. 3. — Nombre de nouveaux cas de cancer 
pour 100 000 habitants du sexe masculin, 
dans 10 régions métropolitaines, Etats-Unis, 1947-48. 


sein droit. De plus, les résultats sont semblables 4 ceux du Danemark 
consignés précédemment par Clemmesen, selon lesquels le rapport du 
cancer du sein gauche par rapport au droit est de 110 p. 100. 
L’augmentation de la fréquence du cancer cutané chez les hommes 
est due a l’ augmentation de la fréquence du cancer des parties exposées 
du corps. Pour le cancer de la peau, du tronc et des membres inférieurs, 
il n’y a pas de différence réelle des taux suivant le sexe. Ceci corrobore 
les résultats de la premiére enquéte qui a montré que la fréquence 
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du cancer de la peau est considérablement plus élevée chez les personnes 
habitant dans la partie méridionale que dans la partie septentrionale 
des Etats-Unis. La clinique et l’expérimentation montrant que cette 
différence est vraisemblablement due a une augmentation de 1]’expo- 
sition aux facteurs climatiques spécialement aux rayons solaires. Les 


CANCER INCIDENCE RATES BY AGE (PRELIMINARY), 
“ TEN URBAN AREAS IN THE UNITED STATES, 1947 & 1937 


FEMALES 
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NOTE: Leukemios and Hodgkins disease are excluded In order to make comparable the date 
for 1947 ond 1937. . 


Fie, 4. —- Nombre de nouveaux cas de cancer 
our 100 000 habitants du sexe féminin, 
dans 10 régions métropolitaines, Etats-Unis, 1937-39 et 1947-48. 


différences de proportion de cancer cutané selon le sexe, des parties 
du corps exposées et non exposées corroborent cette hypothése 
(tableau II). 

La figure 2 et le tableau III montrent les nouveaux cas de toutes les 
formes de cancer en taux par Age et sexe. 

Ils reflétent une susceptibilité plus grande du sein et des organes 
génitaux féminins du cancer. Les taux du sexe masculin sont plus 
élevés de la naissance 4 20 ans et au-dessus de 60 ans, que ceux du 
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sexe {éminin. Cependant, entre 20 et 60 ans les taux du sexe féminin 
dépassent nettement ceux du sexe masculin 4 cause de l’apparition 
plus précoce et la fréquence plus élevée du cancer du sein et des organes 
génitaux chez la femme. a 

Les figures 3 et 4 montrent les modifications des nouveaux cas en 
taux, par Age et par sexe, pendant la période de 10 ans, comprise 
entre les 2 enquétes. Comme la maladie de Hodgkin et la leucémie 
ne faisaient pas partie de la premiére enquéte, elles n’apparaissent pas 
sur ces figures dans les taux pour 1947-1948. Il s’est produit une 
augmentation nette du taux des nouveaux cas pendant cette période 
de 10 ans a presque tous les Ages. On ne connait pas le réle de l’amé- 
lioration du diagnostic et du traitement dans cette augmentation mais 
il n’est pas douteux qu’il existe. On pense que l’augmentation continue 
de ces taux aux Ages avancés, visible dans les résultats de 1947-48 
correspond plus a la réalité que le palier aprés 75 ans trouvé dans la 
premiére enquéte. 

On trouvera un résumé des résultats de la premiére enquéte dans 
la référence n° 13 de la bibliographie. Des comptes rendus prélimi- 
naires de la deuxiéme enquéte ont été ou seront publiés pour chacune 
des 10 régions métropolitaines. Le compte rendu final abrégé com- 
prendra une discussion des variations de la fréquence du cancer, par 
localisation primitive, sexe, Age et race pour les régions géographiques 
des Etats-Unis, chez les personnes de différentes classes socio-écono- 
miques et de différents états matrimoniaux. On présentera aussi des 
analyses par type histologique, stade de la maladie au moment du 
diagnostic, et prévision de survie aprés diagnostic. 

On a récemment employé cette méthode d’investigation dans une 
enquéte sur la morbidité cancéreuse dans une région agricole, l’Etat 
de Iowa, qui compte 2 600 000 habitants. Les résultats de cette enquéte, 
analysés actuellement, permettront de comparer la fréquence relative 
du cancer entre les populations rurales et urbaines. 
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Dix ans d’enregistrement du cancer 
PAR 


J. CLEMMESEN 


du Registre Danois du Cancer de la Ligue Nationale 
contre le Cancer 


La fréquence de tous les types de cancer a augmenté avec |’age, 
mais les courbes du cancer du poumon et des organes génitaux dimi- 
nuent ensuite dans l’extréme vieillesse. Ce phénoméne, attribuable 
probablement a une longue période de latence, retire toute valeur aux 
comparaisons de fréquence du cancer si elles n’ont pas été effectuées 
séparément pour chaque groupe d’age. Bien que de telles comparaisons 
aient été déjA menées dans les régles, dés 1844 par Rigoni Stern de 
Padoue, il n’est malheureusement pas rare aujourd’hui encore de 
trouver des articles ot l’on n’a pas tenu compte de cette nécessité. Il 
semble cependant qu’on ait progressé dans ce sens et que l’on saisisse 
mieux l’importance de l’enregistrement du cancer. 

Le Registre Danois du Cancer a été ouvert le 5 mai 1942 par la 
Ligue nationale contre le Cancer avec l’appui du Service de Santé 
national, du Bureau de statistiques Danois, de l’Association médicale 
Danoise et de la Fondation du Roi Christian X. Bien qu’A ce moment-la 
quelques instituts semblables aient été créés aux U. S. A. sans que 
nous le sachions, il n’en reste pas moins que le Registre Danois a 
présenté la nouveauté d’englober une nation toute entiére. Actuellement 
la France, les U. S. A. et l’Angleterre possédent des systémes spécia- 
lement destinés a l’enregistrement du cancer, et quelques nations 
moins importantes comme la Norvége, la Hollande, la Suisse et la 
Belgique sont en train d’utiliser la statistique 4 l’échelon national. 

Pendant cette période de 10 ans, la Ligue anticancéreuse a dépensé 
environ 600 000 krones pour le fonctionnement du Registre du Cancer, 
les subsides supplémentaires venant d’ailleurs. On peut estimer que 
le bureau de statistique de l’Etat a rendu lui-méme des services impor- 
tants et que le Corps médical a fourni un effort appréciable. 

Le Registre Danois du Cancer s’est donné pour but de rechercher 
la distribution des maladies malignes au Danemark et ailleurs, c’est-a- 
dire d’étudier Il’ « endémiologie » ou Il’ « épidémiologie » du cancer. Les 
Statistiques thérapeutiques ont été confiées aux Instituts de théra- 
peutique qui seuls peuvent assurer l’uniformité du matériel que néces- 
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sitent ces études, et bien que le Registre du Cancer leur ait donné, dans 
de nombreux cas, son aide théorique et pratique, nous sommes heureux 
de nous étre débarrassés des statistiques thérapeutiques qui tendent 
d’aprés notre expérience, A submerger les études endémiologiques. 
Si nous pouvons espérer déterminer l’origine de cancers particuliers, 
ainsi que cela fut fait pour celui des ramoneurs ou pour d’autres cancers 
industriels, il faut que nous étudiions I’étiologie du cancer chez l’homme 
plus étroitement que nous ne l’avons fait jusqu’a présent, et que nous 
n’abandonnions pas ces études pour des statistiques thérapeutiques 
ou des études sur le cancer chez la souris, le rat, le lapin et le poulet. 


TECHNIQUE 


Au Danemark, l’enregistrement du cancer est accompli sans obli- 
gation par tous les services hospitaliers : ceux-ci déclarent tous les 
cas connus de maladie maligne active, terme qui comprend les carci- 
nomes, sarcomes, leucoses, myélomatoses, lymphogranulomatoses de 
Hodgkin ainsi que toutes les tumeurs du cerveau et de la vessie. Dans 
tous les cas douteux et dans les cas ou des faits nouveaux de nature 
diagnostique ou pronostique se sont produits, une nouvelle décla- 
ration est effectuée. Chaque déclaration ou chaque annulation de 
diagnostic antérieur est payée sur la base de 1 couronne. La décla- 
ration est faite le plus souvent au moment oi le malade quitte l’hépital. 
Elle comprend les indications suivantes : nom et résidence, situation 
de famille, profession, date de naissance, date d’admission, date du 
décés éventuel et numéro de la fiche. Sont aussi notés la localisation de 
la tumeur ainsi que le diagnostic histologique, s’il y en a eu un, la 
nature de lintervention chirurgicale ou du traitement appliqué, et 
dans les cas de décés les résultats de l’autopsie si elle a été faite. Si 
le ou la malade a un jumeau, on remplit une fiche spéciale afin de 
pouvoir établir si les jumeaux sont homozygotes. 

Il est particulitrement important de noter la date de la premiére 
admission 4 l’hépital pour maladie maligne, parce que cette date est 
considérée comme une indication pratique du moment ot a débuté 
la maladie et par conséquent de l’Age du malade a ce moment-la ou, 
plus exactement, au moment oi le diagnostic a été posé. 

Le lecteur pourrait avoir tendance a considérer le moment de l’appa- 
rition du premier sympt6me comme une indication plus exacte mais 
comme cette date dans la plupart des cas est plus ou moins imaginaire, 
alors que la date d’admission peut étre contrdélée, il est préférable de 
s’en tenir a celle-ci. 

Cette indication est également importante au point de vue technique 
car elle sert a classer les cas d’aprés le moment d’apparition de la 
tumeur. La fréquence du cancer dans une région donnée sera exprimée 
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correctement par le nombre de cas nouveaux pendant une période 
déterminée. Mais, malgré un soin méticuleux, on s’est rendu compte 
qu’il était impossible d’éviter un certain nombre de cas qui, A propre- 
ment parler appartenaient A la période antérieure a l’ouverture du 
Registre du Cancer. 

C’est pourquoi le groupe de cas de l’année 1942 — la premiére année 
du registre — n’a pas été admis comme base d’étude plus détaillée. 
La premiére partie de ce groupe a été constituée aprés coup, de sorte 
que les dépenses causées par ces dispositions s’en sont trouvées limitées, 
ce qui n’a pas été sans importance, car les différences trouvées entre 
1942 et les autres années n’ont pas eu de conséquences sérieuses. Aux 
Etats-Unis, un Registre du Cancer a fait les mémes expériences. 

A part la question des jumeaux et celle de la premiére admission 
pour cancer, A l’hépital, toutes les réponses aux questions posées dans 
le questionnaire peuvent étre inscrites au recto de la carte utilisée dans 
tous les hépitaux danois. Le service d’enregistrement du cancer a 
Vintention de fournir un code pour la censignation des cas hospitaliers. 
Quand on entreprendra des études plus élaborées, il faudra toujours 
se référer a l’observation originale de sorte qu’il ne serait pas bien 
utile de charger davantage les questionnaires. De plus, il est de la plus 
grande importance que le médecin qui remplit les questionnaires ait 
le sentiment qu’il n’en écrit pas plus qu’il n’est nécessaire. Bien des 
projets séduisants ont échoué A cause de ce détail psychologique. 

De plus, le Registre recoit de tous les instituts de pathologie une 
déclaration spéciale des diagnostics autopsiques et cliniques et du fait 
que la malignité du cas était insoupgonnée, soupconnée ou établie 
avant le décés, cela permet un certain contrdéle ; il est surprenant de 
constater que bien peu d’investigations ont été entreprises autrefois 
sur ce point. 

Enfin, tous les certificats de décés du Danemark sont envoyés au 
Registre du Cancer qui peut noter les décés des malades non traités 
a ’hépital et des malades traités auparavant. Ce systéme suppose 
qu’aucun traitement réel de cancer ne se fait au Danemark en dehors 
des services hospitaliers chargés de la déclaration et l’on peut prati- 
quement dire que c’est le cas. 

Cette organisation peut étre contrélée, en partie, grace aux certi- 
ficats de décés et aux rapports annuels de tous les hépitaux au Service 
national d’Hygiéne portant sur le nombre de cas traités. Mais comme 
le Registre du Cancer porte sur le nombre de malades et non sur les 
cas, on comprendra qu’un contréle absolu ne puisse étre exercé. 
Cependant on peut affirmer que les déclarations ont toutes été faites, 
sauf A de rares moments de changement ou de maladie du personnel, etc. 

Plusieurs services hospitaliers ont compris qu’ils tireraient profit 
dune déclaration efficace, puisque les médecins désireux de suivre 
les cas traités auparavant savent qu’ils trouveront dans le Registre 
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du Cancer, les renseignements concernant l’avenir de la plupart d’entre 
eux, et peut étre de tous quant aux décés ou aux admissions posté- 
rieures dans d’autres hépitaux. 


RESULTATS DE LA RECHERCHE 


Le Registre a débuté par une comparaison de la mortalité brute 
par cancer (14, 15, 16) pour certains pays d’Europe aux environs de 
1938, qui devait servir de base 4 des comparaisons internationales 
ultérieures. 

La mortalité par rapport aux personnes a été la plus forte en Suisse, 
en Angleterre et au Danemark et précisément dans cet ordre. Mais 
alors que la mortalité des hommes par cancer au Danemark a été la 
6°, celle des femmes a été la plus forte de toute l’Europe (14). 

Une étude par groupes d’Age a montré que les différences de morta- 
lité par cancer des localisations dites inaccessibles étaient en grande 
partie dues a des cas groupés sous I’étiquette de cancer gastrique. La 
forte mortalité par cancer chez les femmes danoises a pu étre attribuée 
aux localisations dites accessibles (15) et comme au Danemark, le 
traitement de ces localisations donne de trés bons résultats, la dif- 
férence est probablement une différence authentique de morbidité. 
Cela semble confirmé par les chiffres donnés par le Registre du Cancer 
lui-méme (16). 

C’est une observation qui remonte a Astey Cooper et a Rigoni 
Stern (11), que le mariage diminue le risque du cancer du sein et aug- 
mente celui du cancer utérin, et l’on attribue habituellement cet effet 
aux accouchements. La comparaison des chiffres du Registre danois 
du Cancer pour les régions rurales, les villes de province et de Copen- 
hague (11), semble confirmer cette observation quant au cancer du sein 
qui a tendance a se produire plus fréquemment 4 Copenhague ow les 
naissances sont moins fréquentes que dans les régions rurales. Cepen- 
dant, cette vieille observation n’a pas semblé s’appliquer au cancer 
du col au Danemark, car Copenhague présente une fréquence double 
des régions rurales pour cette forme de cancer. Ainsi, on pense que 
Vexceptionnelle importance de la mortalité par cancer chez les Danoises 
est due a une fréquence exceptionnelle du cancer du col, dans la capitale. 

Une nouvelle étude dans ce domaine a été particuli¢rement favorisée 
par les conditions locales qui régnaient 4 l’époque. Des statistiques 
anglaises plus anciennes ont révélé une augmentation de la mortalité 
par cancer utérin dans les classes pauvres, mais on n’a pas pu se rendre 
compte du réle joué par ces 2 formes de cancer, et de plus il se peut 
que l’augmentation de la mortalité dans ces classes soit due au fait 
qu’on attend longtemps avant de faire appel au médecin, etc. Cepen- 
dant, on a pu subdiviser Copenhague en 22 sous-districts chacun avec 
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toutes les indications sur la distribution par Age de la population et 
des malades atteints de cancer. On a pu grouper les sous-districts en 
5 classes d’aprés le loyer annuel qui, 4 l’époque renseignait bien sur le 
milieu social. Comme 96,9 % de tous les malades ont été traités a 
Vhépital, on a pu démontrer avec certitude que la fréquence du cancer 
du col variait 4 Copenhague de 131 p. 100 de la moyenne pour la ville 
entiére dans la classe la moins riche (190 % dans un seul sous-district) 
& 50 p. 100 dans la classe la plus riche. Le cancer du corps n’a pas 
présenté de différence notable alors que le cancer du sein a présenté une 
tendance moins prononcée, en sens inverse de celle du cancer du col. 

Dans les régions rurales, la fréquence a été aussi faible que dans la 
classe dont le loyer annuel est le plus élevé et comme le taux des 
naissances ne présente pas de parallélisme avec la fréquence du cancer 
du col, la fréquence considérable de ce cancer A Copenhague, semble 
attribuable pluté6t a la fréquence des grossesses qu’a celle des nais- 
sances, de telle sorte que la fréquence des avortements 4 Copenhague, 
que l’on croit souvent étre trés élevée, peut constituer une explication. 
Par conséquent, le cancer cervical devrait étre favorisé dans son 
développement par des effets hormonaux au début de la grossesse 
tandis qu’une influence hormonale contraire sur le sein pourrait étre 
attribuée A la grossesse avancée. Ceci expliquerait que les tendances 
sociales opposées de ces 2 cancers ne sont pas également prononcées. 
En dressant la carte de la distribution du cancer par Age, pour chaque 
localisation, le Registre du Cancer a rendu possible l’évaluation de la 
fréquence probable de n’importe quel cancer unique dans une popu- 
lation limitée et par ce moyen, en prenant aussi l’enregistrement des 
personnes atteintes, on a pu étudier lhérédité de diverses formes de 
cancer, d’une facgon assez exacte. On a effectué un certain nombre 
d’études (1, 24, 27) en collaboration avec ]’Institut Universitaire de 
Génétique humaine, 4 Copenhague, et il est avéré qu’on a pu vérifier les 
renseignements recueillis chez les parents des personnes choisies pour 
comparaison, en évaluant la fréquence probable chez ceux-ci qui, en 
régle générale, a été trés élevée (2, 3, 8). Pour le cancer du col de l’utérus, 
Vhérédité ne joue vraisemblablement pas de rdéle, alors qu’elle en joue 
peut-étre un dans le cancer du corps utérin (1). 

Une étude du cancer du sein a confirmé que cette maladie est, 
en partie, héréditaire (24). De méme, il semble que le cancer d’autres 
localisations soit plus fréquent que selon la probabilité parmi les 
parents de malades atteints de cancers du sein. On a démontré que le 
cancer du sein était plus fréquent dans le sein gauche que dans le 
droit dans la proportion de 111 : 100 (4) et que les proches parents des 
malades ont tendance a présenter une localisation cancéreuse du 
méme cété que ces malades (2). On pourrait peut-étre considérer cette 
asymétrie par rapport a l’apparition la plus fréquente de fibro-adéno- 
matose dans le sein gauche plutét que dans le droit et la méme distri- 
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bution pour la gynécomastie chez les hommes dénutris de sorte que 
l’asymétrie, tout au moins en partie, doit étre considérée comme 
influencée par les facteurs héréditaires et hormonaux (11). 

De plus, on a trouvé qu’ordinairement le cancer du sein, dont la fré- 
quence augmenta réguli¢érement avec l’4ge, présente une interruption 
de cette régularité dans les groupes d’Age voisins de la ménopause. On 
ne trouve pas cette irrégularité chez les femmes mariées des villes. L’ex- 
plication de cette irrégularité est, sans doute, que la cessation ulté- 
rieure de la production d’hormones sexuelles variées produit un déséqui- 
libre hormonal qui peut étre cause du retard ou de l’accélération du 
développement d’un cancer du sein dans un certain nombre de cas, ou 
peut-étre peut empécher certains cancers de se produire (11). Mais nous 
ne savons pas pourquoi cet effet ne se produit pas chez les citadines. 

Au Danemark, comme ailleurs, on a observé une augmentation 
considérable de la mortalité par cancer du poumon, chez les hommes, 
commengant 4 Copenhague en 1931. Elle a triplé, 4 Copenhague, entre 
1936 et 1945 (17). mais augmentation y a été beaucoup plus prononcée 
que dans les villes de province, qui ont présenté une augmentation 
moins prononcée, paralléle 4 l’augmentation des régions rurales, bien 
qu’a un niveau plus élevé. L’augmentation de la courbe a été trés légére 
chez les femmes. 

Pour la période de 1943 41947 on a, dans le Registre du Cancer, trouvé 
une augmentation correspondante de la fréquence du cancer du pou- 
mon, et dans cette période il n’y eit aucun changement du p. 100 des 
cas examinés dans les hépitaux ou vérifiés, par examen histologique 
et par autopsie (31). 

Toutefois, la période aprés 1940 indique une augmentation de la 
mortalité surtout prononcée chez les hommes et dans les deux sexes, 
vraisemblablement 4 cause de l’introduction 4 Copenhague de la bron- 
choscopie systématique et de la chirurgie intensive du poumon, pra- 
tiquée a cette époque. 

Si ’on suppose que l’action carcinogéne ne s’exerce pas avant 
15 ans et aprés avoir constaté que son effet ne se manifeste pas avant 
la 35¢ année, ont doit supposer qu’un délai de 20 ans environ est 
nécessaire au développement du cancer. 

L’analyse des séries detaillées révéle que l’action du carcinogéne a 
commencé 4 Copenhague entre 1900 et 1910, et que dans les provinces 
et les régions rurales cette augmentation ne s’est manifestée que 
10 ans plus tard. 

Ainsi s’explique que la fréquence du cancer du poumon se trouve 
surtout prononcée parmi la jeunesse male de Copenhague, et il n’est pas 
nécessaire de soupconner un effet carcinogéne de pollution aérienne 
pour expliquer les différences entre la capitale, les villes des provinces 
et les régions rurales (31). 

Nous ajouterons que Je cancer du poumon a présenté, 4 Copenhague, 
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une fréquence en augmentation nette dans la population des sous- 
districts ot: les impéts cédulaires sont faibles. Jusqu’aé présent, on n’a 
pas observé ailleurs de distribution correspondante. 

En évaluant la distribution exacte par groupes d’Age du cancer de 
la prostate accompagné de métastases, le Registre du Cancer a pu 
apporter son appui a I’Institut d’Anatomie pathologique de Il’ Univer- 
sité, en comparant ces modifications avec les modifications du genre 
tumoral non métastasantes (26). 

Des études de moindre importance nous révélent qu’au Danemark 
également la mortalité par cancer cesophagien présente un excés pour 
les employés d’hétels, de restaurants et de pensions de famille ainsi 
que pour les voyageurs de commerce (10). 

Le Registre n’a pas été en mesure de démontrer une hérédité quel- 
conque des leucoses 27,3, ou des irrégularités dans la distribution 
topographique de la leucose au Danemark (21). Quelques différences 
plus faibles de la fréquence de la lymphogranulomatose de Hodgkin 
ne semblent pas avoir de valeur. 

Un rapport préliminaire concernant les jumeaux atteints de cancer 
n’a, jusqu’é présent, suggéré que des impressions (5). 

On a passé en revue les chiffres portant sur les années de 1942 a 
1944 (18, 19, 20) et de 1943 4 1947 (13). Une partie de ces derniers 
sont en cours d’impression. Bien que pour 1942 on ait des notions 
moins précises, on n’a pas observé de différences importantes entre 
les 2 groupes. On a passé en revue ce que le registre peut apporter sur 
Vhérédité du cancer (8), sur la méthodologie des études démographiques 
du cancer (9) et sur de plus nombreux aspects endémiologiques de 
ces maladies (11). 

En méme temps que ces investigations, le Registre Danois du Cancer 
a joint ses efforts aux efforts internationaux consacrés aux études 
statistiques et démographiques du cancer. Une réunion intereuro- 
péenne sur les statistiques de cancer s’est tenue 4 Copenhague en sep- 
tembre 1946 et il a été proposéa la Commission intérimaire del’O. M.S. 
de créer une uniformité internationale dans l’enregistrement du cancer 
avant que de trop nombreux registres soient établis sur différents 
principes. L’O. M. S. a réalisé ces voeux en créant un sous-comité 
spécial pour l’enregistrement des cas de cancer ainsi que pour leur 
présentation statistique (13,28). 

En 1950, la Commission Internationale de Recherche sur le Cancer 
et le Conseil de Coordination des Congrés Internationaux des sciences 
médicales a tenu une session 4 Oxford sur la pathologie géographique 
et la démographie du cancer ; on a nettement constaté que l’enregis- 
trement du cancer présentera dans l’avenir un grand intérét, non 
seulement du point de vue pratique grace a la connaissance de la 
fréquence du cancer, mais aussi en fournissant des documents qui 
pourront nous éclairer sur l’endémiologie du cancer. 


378 J. CLEMMESEN 


On s’est rendu compte, a cette session, que les difficultés que comporte 
létablissement d’un systéme d’enregistrement du cancer sont mul- 
tiples. Il est essentiel qu’il se fasse en union étroite avec les organismes 
gouvernementaux, et ceci peut, dans de nombreux pays, nuire a 
Vintégrité et ce qui est plus grave, a l’initiative scientifique du Registre 
du Cancer. Ceci est important car la stabilité la plus compléte du 
systéme d’enregistrement du cancer est aussi importante que l’emploi 
scientifique des chiffres recueillis. De plus, la session a _ préconisé 
l’établissement de standards pour la publication d’articles scienti- 
fiques sur les études démographiques de cancer, standards que 1’O. M. S. 
a adoptés par la suite. La raison en a été que, méme dans le domaine 
de la publication de chiffres collectés 4 grand renfort de peine et d’argent 
les Registres du Cancer sont dans une situation périlleuse. Si les chiffres 
sont publiés par le gouvernement, les chercheurs de nombreux pays 
ne pourront en disposer dans les Instituts de Recherche du Cancer. 
Et les publications qu’ils trouveront dans les Instituts anticancéreux 
contiennent le plus souvent des régles sur les proportions du texte 
et des tableaux, élaborées sur la base d’expériences provenant de la 
publication d’articles de pathologie expérimentale, ou d’anatomie 
pathologique ou méme de radiologie. Ces régles oublient la plupart 
du temps que les chiffres sont le véhicule le plus condensé de la connais- 
sance, que le noble art de l’imprimerie connaisse ; quant aux éditeurs, 
ils oublient souvent que les chiffres sur la fréquence du cancer ne peuvent 
servir que s’ils sont accompagnés de tableaux détaillés sur la popu- 
lation normale. Ces renseignements peuvent se trouver sous la main 
pour le moment, mais peuvent se trouver hors de la portée des inves- 
tigateurs éloignés dans l’espace et le temps et dont la collaboration 
nous est indispensable. I] faudrait que beaucoup plus d’organisations 
que celles qui existent actuellement comprennent que toute impor- 
tante que soit la connaissance, sur la pathogénie artificielle du cancer 
chez les animaux de laboratoire, il faut d’abord connaitre les causes 
du cancer chez ’homme pour le prévenir. 

Et la connaissance de la fréquence du cancer est nécessaire si l’on 
veut connaitre ses causes. La facon la plus directe et par conséquent 
la moins onéreuse d’arriver A cette connaissance est l’étude du cancer 
chez homme. 
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Résultats de la radiothérapie des épithéliomas 
du col utérin 
chez les malades traitées de 1919 a 1945 inclus 
a la Fondation Curie 
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De 1919 A 1945 ineclus 2913 épithéliomas du col utérin vérifiés 
histologiquement ont été traités par les radiations 4 la Fondation 
Curie. 

La curiethérapie intracavitaire a constitué 4 elle seule tout le trai- 
tement pendant les premiéres années. Des irradiations péripelviennes 
lui ont été de plus en plus fréquemment associées a partir de 1923, 
et depuis 1936 toutes les malades, sauf quelques exceptions, ont été 
traitées systématiquement par curiethérapie intracavitaire suivie ou 
précédée de radiothérapie péripelvienne. 

La curiethérapie intracavitaire a été faite suivant la technique 
habituelle de la Fondation Curie a laquelle de petites modifications de 
détail ont été apportées. Actuellement la sonde utérine en gomme 
doublée d’une mince feuille d’aluminium a un diamétre extérieur de 
6 millimétres seulement. La longueur est adaptée 4 la longueur du 
canal cervico-utérin a4 irradier ; elle mesure le plus souvent 8,5 cm et 
contient alors 2 tubes de 13,33 mg et 1 tube de 6,66 mg de radium- 
élément. Le tube le plus faible est placé 4 la pointe de la sonde ou il 
arrive au voisinage du fond de l’utérus ; les 2 tubes de 13,33 mg sont 
placés au-dessous et le dernier arrive au contact de lorifice externe 
du col utérin. Nous pensons qu’il est indispensable d’irradier le canal 
utérin au dela de l’isthme, mais, lorsque la cavité utérine mesure 
10 a 14 centimétres de profondeur parce qu’un fibrome coexiste avec 
l’épithélioma du col, il est inutile de lirradier sur toute sa hauteur 
et c’est seulement par exception que des sondes de 10 4 14 centimétres 
contenant 4 a 6 tubes de radium sont utilisées. Les sondes ainsi pré- 
parées sont rendues rigides par la feuille d’aluminium qui les double, 
mais elles restent flexibles car elles peuvent s’articuler aux points de 
rencontre des tubes de radium et s’adapter aux courbures du canal 
cervico-utérin. 

L’application vaginale est actuellement faite avec un colpostat 
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dont les étuis de liége sont reliés par un ressort plus souple que ceux 
qui étaient utilisés précédemment. II est alors facile de placer les étuis 
de liége contenant des tubes de 13,33 mg de radium-élément, filtrés 
par 1,5 mm de platine, dans les culs-de-sac latéraux sans distension 
exagérée du déme vaginal tout en obtenant un écart suffisant pour 
ajouter, suivant les cas, 1 ou 2 étuis de liége indépendants chargés 
de 6,66 mg de radium-élément en regard de la face antérieure du col. 
Un tamponnement, pas trop serré, a l’aide de petites compresses de 
gaze soigneusement réparties, permet de fixer les appareils dans une 
position correcte et de les y maintenir le temps nécessaire tout en 
protégeant les culs-de-sac antérieur et postérieur. La souplesse du 
ressort offre en plus l’avantage de réduire l’action mécanique des étuis 
de li¢ge en leurs points de contact avec la muqueuse. Ils s’écartent 
pourtant suffisamment dans la direction des parois latérales du bassin 
pour irradier efficacement la partie juxta-utérine des paramétres. On a 
souvent reproché au colpostat de mal irradier les grosses tumeurs 
exophytiques de forme irréguliére. Pour éviter cet inconvénient, dans 
de tels cas, le traitement commence par les irradiations péripelviennes 
qui font disparaitre le bourgeonnement; le col reprend des dimensions 
moyennes et l’application du colpostat dans des conditions satisfai- 
santes devient possible. 

Les modalités d’irradiation péripelvienne par roentgenthérapie 
ou télécuriethérapie ont beaucoup varié. La roentgenthérapie a 
commencé a étre utilisée en 1923 et la télécuriethérapie en 1924. Les 
premiers essais de télécuriethérapie ont été faits en 1924 a l’aide de 
supports de 6 a 8 centimétres d’épaisseur moulés sur la peau. A partir 
de 1925 des supports spéciaux ont été utilisés ; les malades ont d’abord 
été irradiées 4 8 centimétres de distance a l'aide d’un appareil contenant 
3 grammes de radium-élément, puis a 10 centimétres de distance avec 
4 et 5 grammes de radium-élément et enfin, de 1933 4 1939, 4 12,5 cm 
de distance avec 8 grammes de radium-élément. Depuis 1940, l’appareil 
ne contient plus que 5 grammes de radium-élément et il est beaucoup 
moins souvent utilisé. Le nombre de malades traitées par roeentgen- 
thérapie et par télécuriethérapie a été a peu prés égal de 1925 a 1935, 
puis la télécuriethérapie a dominé de 1936 4 1939. A partir de 1940, les 
irradiations péripelviennes ont été faites dans la majorité des cas par 
rentgenthérapie, d’abord 4 180 KV puis 4 600 KV. La disposition des 
champs d’irradiation et la répartition des doses dans le temps ont 
subi des modifications ; la technique s’est perfectionnée et le rendement 
en profondeur s’est accru. 

Les 2 parties du traitement : irradiations péripelviennes et curie- 
thérapie intracavitaire sont séparées par une période de repos de 
5 4 10 jours. Les irradiations peuvent commencer indifféremment 
par l’une ou l’autre des 2 méthodes. Pourtant, il semble préférable 
de commencer par la curiethérapie intracavitaire dans les cas peu 
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avancés ou de tumeurs étendues s’accompagnant de fortes hémor- 
ragies. Il vaut mieux commencer par les irradiations péripelviennes 
dans les cas trés évolués au stade III et aussi pour les cancers au 
stade II et méme au stade I lorsque la présence d’une grosse tumeur 
exophytique est un obstacle 4 une curiethérapie intravaginale satis- 
faisante. La curiethérapie locale débute dans 95 p. 100 des cas par le 
temps utérin. La sonde porte-radium est mise en place immédiatement 
aprés la dilatation aux bougies de Hégar. Celle-ci est faite avec de 
minutieuses précautions d’asepsie et le minimum de traumatisme 
pour éviter les complications infectieuses ; elle est d’ailleurs peu poussée 
puisque le diamétre extérieur de la sonde mesure seulement 6 mil- 
limétres. L’appareil intra-utérin est laissé en place 5 jours et au 2¢ 
ou 3¢ jour on commence lirradiation vaginale avec le colpostat et 
les li¢ges médians qui restent également en place 5 jours, de maniére 
a administrer la dose totale en 7 4 8 jours. Dans 5 p. 100 des cas environ, 
Yorifice est masqué par des bourgeons saignant au moindre contact ; 
il est alors plus prudent, toujours pour éviter les traumatismes et les 
complications infectieuses qui pourraient en résulter, de commencer 
par lirradiation vaginale. Celle-ci fait disparaitre rapidement les 
bourgeons les plus friables, si bien qu’au 5¢ ou 6° jour, il est presque 
toujours possible de dilater l’utérus et de mettre en place la sonde 
porte-radium. 

La dose administrée actuellement dans l’utérus est en général de 
30 millicuries-détruits (3 990 mgh). La dose vaginale varie de 10 
A 30 millicuries-détruits (1916 A 3990 mgh); elle est réduite dans les 
cas ou les irradiations péripelviennes ont été faites 4 des doses impor- 
tantes, surtout lorsque le vagin est rétréci ou lorsque la muqueuse 
rectale est particuli¢rement sensible. Les doses utérine et vaginale 
sont plus élevées lorsque la curiethérapie est utilisée seule, ce qui est 
maintenant exceptionnel. 

La technique et les modalités d’irradiations péripelviennes ont 
beaucoup varié de 1923 4 1942. Depuis 1942, elles ont été de plus en 
plus fréquemment réalisées avec la roentgenthérapie & 600 KV qui, 
actuellement, est utilisée presque exclusivement. Cette roentgen- 
thérapie 4 600 KV comporte une filtration de 6 millimétres d’acier, 
une distance focale de 1 métre et depuis octobre 1943, des irradiations 
a l’aide de 2 grands champs médians, antérieur et postérieur, mesurant 
en moyenne 22 cm xX 15 cm. Le champ postérieur comporte, sur la 
ligne médiane, une protection a distance 4 l’aide d’une barre de plomb 
épaisse de 1 centimétre et large de 3 centimétres. Les irradiations 
sont faites par séances quotidiennes de 200 4 250 r en alternant les 
champs. Les doses 4 la peau sont de 3500 r 4 3 800 r par champ. 
Depuis octobre 1943 des champs latéraux supplémentaires ont été 
utilisés dans les cas évolués avec d’importantes infiltrations des para- 
métres et de préférence chez les malades traitées par roentgenthérapie 
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seule. Pour ces champs latéraux le faisceau de rayons X pénétre 
obliquement dans le bassin par la région des échancrures sciatiques 
et sort par la région obturatrice du cété opposé, irradiant ainsi sur son 
passage les ganglions iliaques puis le paramétre du cété opposé, ainsi 
que le ganglion obturateur. 


RESULTATS DU TRAITEMENT 


Les 2913 malades traitées de 1919 a 1945 ont été réparties en 
4 groupes en adoptant la classification de la Société des Nations, mais - 
il faut noter que les modifications des conventions internationales 
survenues en 1938 nous ont fait ranger, a partir de 1939, au stade II 
des cas qui auparavant l’auraient été au stade III. De méme, des cas 
classés auparavant au stade IV l’ont été au stade III puisque le 
stade IV ne comprend plus maintenant que les cancers ayant envahi 
la vessie ou le rectum (fistule ou vérification de l’envahissement 4a la 
cystoscopie ou a la rectoscopie) et les cancers disséminés au-dessous 
de l’entrée du vagin ou au-dessus du bord supérieur du bassin. 


Les résultats sont envisagés séparément dans 3 périodes successives : 
1° 769 malades traitées de 1919 a 1928 ; 

2° 1 430 malades traitées de 1929 a 1941 ; 

3° 714 malades traitées de 1942 a 1945. 


Parmi les 769 malades traitées de 1919 4 1928 (70 stades I, 290 stades 
II, 318 stades III, 91 stades IV): 


—— 217 (28,2 %) étaient vivantes, bien portantes, aprés 5 ans ; 

— 28 étaient vivantes mais non guéries aprés 5 ans ; 

— 498 étaient mortes de l’évolution du cancer ; 

—- 14 étaient mortes de maladies intercurrentes aprés moins de 5 ans ; 
-- 12 étaient perdues de vue. 


Les pourcentages des guérisons aux différents stades étaient de : 
— 40/70 (57,7 %) au stade I; 

— 106 /290 (36,6 %) au stade II; 

— 70/318 (22 %) au stade III; 

— 1/91 au stade IV. 


Dans cette premiére période, le traitement a été fait par curie- 
thérapie intracavitaire seule dans 398 cas, par curiethérapie intra- 
cavitaire associée 4 la roentgenthérapie péripelvienne dans 148 cas, 
par curiethérapie intracavitaire associée 4 la télécuriethérapie péri- 
pelvienne dans 161 cas, par roentgenthérapie péripelvienne seule 
dans 48 cas, par télécuriethérapie péripelvienne seule dans 14 cas. 
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Parmi les 1 430 malades (228 stades I, 652 stades II, 421 stades III, 
129 stades IV) traitées de 1929 4 1941 : 


— 598 (41 %) étaient vivantes, bien portantes, aprés 5 ans ; 

—- 13 étaient vivantes mais non guéries aprés 5 ans ; 

— 754 étaient mortes de l’évolution du cancer ; 

— 40 étaient mortes de maladie intercurrente aprés moins de 5 ans ; 
— 25 étaient perdues de vue. 


Les pourcentages des guérisons aux différents stades ont été de : 
— 148/228 (64 %) au stade I; 

— 297 /652 (45 %) au stade II; 

— 134/421 (31 %) au stade III; 

— 19/129 (14 %) au stade IV. 


Dans cette deuxiéme période le traitement a été fait par curie- 
thérapie intracavitaire seule dans 187 cas, par curiethérapie intra- 
cavitaire associée a la rcentgenthérapie péripelvienne dans 389 cas, 
par curiethérapie intracavitaire associée 4 la télécuriethérapie péri- 
pelvienne dans 799 cas, par roentgenthérapie péripelvienne seule 
dans 41 cas, par télécuriethérapie péripelvienne seule dans 14 cas. 


Parmi les 714 malades (149 stades I, 412 stades II, 138 stades III, 
15 stades IV) traitées de 1942 a 1945: 


— 316 (44,3 %) étaient vivantes, bien portantes, aprés 5 ans ; 
— 8 étaient vivantes, non guéries aprés 5 ans; 

— 377 étaient mortes de l’évolution du cancer ; 

— 8 étaient mortes de maladie intercurrente ; 

— 5 étaient perdues de vue. 


Les pourcentages des guérisons aux différents stades étaient de : 
— 113/149 (76,5 %) au stade I; 

— 182/412 (44 %) au stade II; 

— 21/138 (15 %) au stade III; 

— 0/15 au stade IV. 


Dans cette troisiéme période, le traitement a été fait par curie- 
thérapie intracavitaire seule dans 3 cas, par curiethérapie intra- 
cavitaire et roentgenthérapie péripelvienne dans 551 cas (254 fois 
a 180 KV et 297 fois 4 600 KV), par curiethérapie intracavitaire et 
télécuriethérapie péripelvienne dans 81 cas, par roentgenthérapie 
péripelvienne seule dans 70 cas (31 fois 4 180 KV, 39 fois 4 600 KV), 
par télécuriethérapie seule dans 9 cas. 

La comparaison des résultats obtenus résumés dans le tableau 
suivant montre que le nombre des guérisons a augmenté progres- 
sivement dans les 3 périodes successives : en ce qui concerne la 3° période 
les modifications apportées a la classification des cas traités a partir 
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de 1939 explique la disparition presque compléte des malades au 
stade IV. Les 15 malades au stade IV traitées entre 1942 et 1945 l’ont 
été a titre exceptionnel, et d’ailleurs sans succés, malgré la présence 
dune tumeur débordant au-dessus du détroit supérieur dans 3 cas, 
de l’envahissement de la vessie par le néoplasme dans 5 cas, de la 
présence de métastases vulvaire (1 cas), inguinale (2 cas), sus-clavi- 
culaire (3 cas), hépatique (1 cas). 


CoMPARAISON DES RESULTATS OBTENUS PENDANT LES TROIS PERIODES 


SUCCESSIVES 
PERIODE Stave I | Stave II |StapeE IV 
40/70 106 /290 70 /318 1/91 217 /769 
(57,7 %)| (36 % (22 %) (28,2 %) 
ee ee 148 /228 | 297/652 | 134/421 19 /29 598 /1430 
(64 %) | (45 %) | (31 %) | (14 %) | (41 %) 
a 113/149 | 182/412 21 /138 0/5 316 /714 
(75,8 %)} (44 %) | (15 %) (44,3 %) 


CAUSE DES ECHECS 


Malgré les perfectionnements de la technique et l’amélioration 
progressive des pourcentages des guéries, un certain nombre de malades 
restent réfractaires au traitement. 

En ce qui concerne les malades au stade I, nous avons essayé de 
comparer la cause des échecs dans les 3 groupes traités de maniére 
différente. Parmi les 228 malades au stade I traitées entre 1929 et 
1941, 105 ont été traitées par curiethérapie intracavitaire seule, 122 par 
curiethérapie intracavitaire associée aux irradiations péripelviennes 
et une malade par télécuriethérapie seule. 

Parmi les 105 malades au stade I traitées par curiethérapie intra- 
cavitaire seule, 74 (70 %) étaient vivantes, sans signe de cancer, 5 ans 
apres le traitement. Les 31 échecs observés étaient dus aux causes 
suivantes : 


— 13 étaient mortes de maladie intercurrente moins de 5 ans aprés 
le traitement ; 

— 3 avaient présenté des récidives locales seules ; 

— 7 avaient présenté des récidives locales et pelviennes ; 

— 6 avaient présenté des récidives pelviennes seules ; 

— 2 avaient présenté des métastases. 
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Parmi les 122 malades au stade I traitées de 1929 a 1941 par curie- 
thérapie intracavitaire associée aux irradiations péripelviennes, 77 
(63 %) étaient vivantes et sans signe de cancer 5 ans aprés le traitement, 
Les 45 échecs observés étaient dus aux causes suivantes : 

— 4 malades ont été perdues de vue; 

— 6 étaient mortes de maladie intercurrente moins de 5 ans aprés 
le traitement ; 

— 1 avait présenté une récidive locale seule ; 

— 17 avaient présenté des récidives locales et pelviennes ; 

— 10 avaient présenté des récidives pelviennes seules ; 

— 2 avaient présenté des métastases ; 


— 5 sont mortes sans que nous ayons pu obtenir des ovtdiitons 
sur la cause du décés. 


De 1942 4 1945, toutes les malades au stade I sauf 2 c’est-a-dire 147, 
ont été traitées par curiethérapie intracavitaire associée aux irradiations 
péripelviennes 112 (76,2 %) étaient vivantes, sans signe de cancer, 
aprés 5 ans. Les 35 échecs observés étaient dus aux causes suivantes : 

— 2 malades étaient perdues de vue ; 

— 2 étaient mortes de maladie intercurrente moins de 5 ans aprés 
le traitement ; 

— 1 avait présenté une récidive locale seule ; 

— 17 avaient présenté des récidives locales et pelviennes ; 

— 8 avaient présenté des récidives pelviennes seules ; 

— 3 avaient présenté des métastases ; 


— 2 avaient succombé sans que nous ayons pu obtenir des précisions 
sur la cause du décés. 


Le tableau suivant ot! sont résumées les causes des échecs montre 
que dans les 3 groupes, malgré les différences de traitement, les récidives 
ont été le plus souvent locales et pelviennes, assez souvent pelviennes 
seules et plus rarement locales seules. 

L’apparition de métastases s’est produite avec une égale fréquence 
dans les 3 séries. Le nombre particuli¢érement élevé de morts par 
maladies intercurrentes entre 1929 et 1941 s’explique par le fait qu’une 
forte proportion de malades traitées par radium local seul a cette 
époque étaient trés A4gées ou en mauvais état général. 

La lecture des observations et la comparaison des formes anatomo- 
pathologiques ne permet pas d’expliquer l’apparition de ces récidives, 
qui surviennent presque toujours aprés une assez longue période de 
guérison apparente. II] est possible qu’elles trouvent leur origine dans 
des cellules isolées qui n’ont pas été détruites par les radiations, restent 
quiescentes pendant un temps variable et reprennent brusquement 
leur activité pour proliférer in situ ou pour devenir le point de départ 
de nouveaux foyers plus ou moins éloignés de la lésion primitive. On 
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peut aussi supposer que, dés le début, une petite lésion a déja essaimé 
des cellules qui s’arrétent dans les paramétres ou les ganglions pelviens 
et se mettent 4 évoluer brusquement aprés une période de latence 
indéterminée. Les récidives précoces, survenant aprés une cicatrisation 
temporaire, semblent témoigner d’une malignité spéciale du néoplasme 
que rien ne fait prévoir ou ne peut expliquer. 

La présence de ces récidives a conduit dans certains cas a faire des 
hystérectomies élargies avec évidement iliaque bilatéral, mais il reste 
a démontrer que ces interventions permettent de guérir des malades 
dont les ganglions pelviens étaient envahis par le cancer. Ce n’est 
dailleurs pas seulement la présence occulte de cellules cancéreuses 
dans les ganglions qui explique les échecs puisque, dans la plupart 
d’entre eux, les repullulations sont 4 la fois locales et pelviennes. 

Pour les malades au stade II, les récidives sont a la fois locales et 
pelviennes dans 68 p. 100 des cas, pelviennes seules dans 21 p. 100 des 
cas et des métastases 4 distance se produisent dans 10 p. 100 des cas. 
Le pourcentage des guérisons est le méme dans les 2 derniers groupes, 
mais il faut tenir compte du fait que les malades classées au stade II 
dans la période 1942-1945 comprend des malades antérieurement 
classées au stade III; durant cette période on constate d’ailleurs que 
les malades non guéries ont eu avec une fréquence accrue des survies 
de plus en plus longues, sans symptémes inquiétants. 

Pour les malades au stade III, les guérisons se produisent de préfé- 
rence chez les malades ayant un vaste envahissement du vagin et 
elles sont extrémement rares dans les cas d’infiltration pelvienne 
adhérente aux parois du bassin. Il faut signaler qu’une assez forte 
proportion des malades qui ne guérissent pas ont comme dans les 
stades II de longues survies sans symptémes inquiétants. Des irra- 
diations péripelviennes seules dans les stades III trés avancés et 
fortement infectés donnent assez souvent des améliorations remar- 
quables avec cicatrisation compléte des ulcérations vaginales et une 
régression importante des infiltrations pelviennes. 

La surveillance prolongée et réguliére des malades traitées dans les 
services de la Fondation Curie nous a permis d’observer des récidives 
tardives aprés 5, 10, 15 et méme 20 ans. Ces récidives aprés plus de 5 ans 
sont trés rarement locales seules ; elles sont le plus souvent pelviennes, 
surviennent brusquement et évoluent rapidement ; elles se manifestent 
aussi parfois sous la forme de métastases A distance sans signe de 
repullulation locale. Elles se produisent entre la 5¢ et la 10° année 
chez 8 a 9 p. 100 des malades guéries aprés 5 ans et au dela de la 
10¢ année chez 4 p. 100 environ des malades guéries aprés 5 ans. Elles 
ne retirent, en général, aucun bénéfice d’un nouveau traitement par 
les radiations. L’apparition tardive de ces récidives, surtout lorsqu’elles 
se produisent in situ, peuvent étre interprétées comme un 2® cancer 
mais il s’agit la d’un probléme difficile 4 résoudre. 
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REésuME 


La curiethérapie intracavitaire qui constituait 4 elle seule tout le 
traitement entre 1919 et 1922, a été de plus en plus fréquemment 
associée 4 des irradiations péripelviennes a partir de 1923. Depuis 
1936, toutes les malades, sauf quelques exceptions, sont systémati- 
quement traitées par curiethérapie intracavitaire suivie ou précédée 
de radiothérapie péripelvienne. 

Les résultats généraux du traitement aprés 5 ans ont été envisagés 
dans 3 périodes successives : 

1° 769 malades traitées de 1919 a 1928 ; 

2° 1 430 malades traitées de 1929 4 1941 ; 

3° 714 malades traitées de 1942 a 1945. 


Les taux de guérison aprés 5 ans ont augmenté progressivement 
dans ces 3 périodes successives. On a constaté d’autre part que chez 
les malades non guéries de la derniére période, les survies avec une 
apparence de guérison deviennent de plus en plus longues. 

Les récidives avant la 5° année sont le plus souvent locales et pel- 
viennes (68 %), parfois pelviennes seules (20 %) et plus rarement 
locales seules (12 %). 

Des récidives sont possibles aprés 5, 10 et méme 15 ans. Elles sont 
alors trés rarement locales ; elles se produisent dans le bassin ou a 
distance et surviennent presque toujours brusquement. 

La radiothérapie (curiethérapie et roentgenthérapie) constitue le 
traitement de choix des épithéliomas du col utérin 4 tous les stades. 
Tout permet d’espérer d’ailleurs que les résultats de la radiothérapie 
peuvent encore étre améliorés. 


Tumeurs par greffe intrasplénique de thyroide 
chez des rats thyroidectomisés 


PAR 


F. LACOUR, Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Dans un travail antérieur portant sur des tumeurs obtenues par 
greffes intraspléniques d’organes endocriniens, nous avons apporté 
les premiers résultats obtenus par greffe intrasplénique de thyroide 
chez des rats thyroidectomisés. Sur 8 rats males tous les greffons 
furent retrouvés et dans 2 cas, 14 et 15 mois aprés la greffe, existait 
une grosse hypertrophie du greffon, deux fois plus volumineux qu’une 
thyroide normale tandis que sur 10 rats femelles aucune tumeur ne 
prit naissance et que, seuls, 2 greffons furent retrouvés. 

_ Mais nous avons été frappés par le fait que les 2 hyperplasies thyroi- 

diennes étaient apparues chez des rats males dont la thyroidectomie 
n’était pas totale ; nous avons retrouvé en effet du tissu thyroidien 
normal persistant dans la région thyroidienne. 

Il semblait donc que le mécanisme intervenant dans la genése de 
ces hyperplasies ne pouvait étre absolument identique a celui régissant 
l’apparition des tumeurs des glandes sexuelles dans les transplants 
intraspléniques. Ces derniers en effet ne survivent pas et les tumeurs 
ne peuvent donc apparaitre chez les animaux quand la castration n’a 
pas été totale, comme |’ont mis en évidence les expériences de Biskind’ 
et d’autres auteurs. 


La destruction totale des hormones thyroidiennes dans le foie ne 
semblait pas étre une condition essentielle pour l’apparition de ces 
hyperplasies puisque des hormones thyroidiennes continuaient a étre 
déversées dans la circulation générale. 

Nous avons donc entrepris de nouvelles recherches en faisant varier 
les conditions expérimentales, en particulier l’organe récepteur du 
greffon. Nous voulions confirmer la possibilité d’obtenir des tumeurs 
vraies en greffant les transplants dans les organes drainés par la 
circulation porte. Nous voulions nous rendre compte si le fait de laisser 
délibérément en place un lobe thyroidien avait une incidence sur la 
prise et le développement éventuel du greffon car il nous avait été 
difficile, dans les 2 cas d’hyperplasie constatés lors de nos expériences 
antérieures, d’apprécier avec précision la valeur quantitative du 
parenchyme thyroidien laissé en place. Enfin, nous voulions vérifier 
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si les résultats étaient différents lorsque l’organe récepteur du greffon se 
drainait dans la circulation générale. 

Dans ce but nous avons mis 40 rats males Wistar en expérience. 

Vingt ont subi une thyroidectomie totale suivie d’implantation 
d’un lobe ou de la moitié d’un lobe dans la rate; 10 ont subi une 
hémithyroidectomie suivie de implantation du lobe sous la capsule 
splénique. Chez 10, enfin, fut pratiquée une thyroidectomie totale 
suivie de l’ implantation d’un lobe sous la capsule rénale. 

Nous devons préciser que nous nous sommes heurtés 4 quelques 
difficultés techniques. Si macroscopiquement les thyroidectomies 
semblent totales, on retrouve dans un certain nombre de cas du tissu 
thyroidien adhérent a la trachée lors de examen microscopique de 
la piéce. 

Il est intéressant de noter que les vérifications microscopiques 
effectuées rapidement aprés la thyroidectomie ne montrent pas de 
tissu thyroidien. Celui-ci n’est retrouvé en quantité appréciable que 
dans les cas ow l’autopsie est pratiquée plusieurs semaines aprés 
lintervention. Il parait donc s’effectuer une régénération glandulaire 
progressive. C’est ainsi que sur les 30 thyroidectomies macrosco- 
piquement totales, réalisées, nous avons retrouvé 9 fois du tissu 
thyroidien a l’examen histologique. 


RESULTATS 


Greffe intrasplénique de thyroide aprés thyroidectomie bilatérale. — Sur 
les 20 animaux en expérience nous avons observé 17 fois la survivance 
du greffon, qui était hypertrophié dans 4 cas, dans 2 cas il s’agissait 
d’une hypertrophie modérée, dans les 2 autres cette hypertrophie 
était considérable et avait été constatée respectivement 16 mois et 
21 mois aprés la transplantation. Chez l’un de ces animaux le greffon 
occupait toute la surface de section de la rate (1 cm x 7 mm) (fig. 1). 


Greffe intrasplénique de thyroide aprés hémithyroidectomie. — Sur 
10 animaux nous avons observé la survivance de 4 greffons seulement, 
sans modifications appréciables de volume. 


‘Greffe intrarénale de thyroide aprés thyroidectomie bilatérale. — Sur 
10 rats, 9 greffons ont subsisté, trés minces et aplatis sous la capsule, 
souvent a peine visibles macroscopiquement. — 

L’étude histologique dans les cas de greffes intraspléniques positives 
montre que le nodule tumoral est constitué par des amas de vésicules 
thyroidiennes de tailles inégales, de dimensions moyennes le plus 
souvent. Les cellules de revétement sont des cellules cubiques assez 
hautes, parfois prismatiques, 4 cytoplasme clair, granuleux et a 
noyau basilaire arrondi avec une chromatine fine, peu abondante. 
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Dans la plupart des vésicules on trouve une sécrétion plus ou moins 
importante. La colloide forme des flaques plutét homogénes et denses, 
ot les vacuoles de résorption sont inconstantes. Une coque fibreuse 


Fic. 1. — Tumeur thyroidienne dans la rate (vue d’ensemble). 


plus ou moins dense peut encercler complétement le greffon, mais bien 
souvent la capsule-est incompléte, interrompue en des points ou les 
vésicules thyroidiennes se trouvent au contact méme du tissu splénique. 
Dans les zones périphériques ou méme plus centrales se trouvent 
parfois des macrophages bourrés d’un pigment brun noiratre qui 
semble étre un produit de déchet du métabolisme thyroidien (fig. 2). 
Dans les quelques cas d’hyperplasie notable du greffon, l’activité 
cellulaire se manifeste plus par des amitoses que par des mitoses, qui 
sont exceptionnelles, et par des coulées de vésicules néoformées, qui 
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rompent la capsule et se développent dans la pulpe splénique péri- 
phérique. 
Dans les greffes intrarénales l’aspect histologique est analogue ; 


Fic, 2, —- Tumeur thyroidienne dans la rate : amas de vésicules avec colloide 
et dépét pigmentaire. 


dans 1 cas il existait un foyer adénomateux qui s’était constitué sur 
un greffon quiescent. 

Dans 4 cas, 2 aprés greffe intrasplénique et 2 aprés greffe intra- 
rénale, nous avons retrouvé une glande parathyroidienne intacte en 
activité, sans réaction hyperplasique. 

Chez les rats présentant une hyperplasie du greffon splénique !’étude 
de l’hypophyse, colorée par la méthode de Kresazan décrite par 
Romeis, a montré Ja disparition de cellules basophiles 3 vacuolisées, 
dites de thyroidectomies. Cependant, le nombre de cellules baso- 
philes 8 colorées par le bleu d’aniline est augmenté. Leur aspect est 


os 
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celui d’une cellule en activité, elles sont hypertrophiées le plus souvent 
et présentent un appareil de Golgi. Leur noyau est pycnotique dans 
la majorité des cas et un nucléole y est juxtaposé. Dans leur cyto- 
plasme on remarque fréquemment de fines granulations rouges. 

Dans l’hypophyse du rat porteur du greffon intrasplénique le plus 
volumineux, ces cellules basophiles 3 sont groupées et forment un 
véritable adénome. Le nombre et l’aspect des cellules acidophiles « 
ne semble pas modifié. 


DISCUSSION 


De ces diverses expériences se dégagent quelques faits que nous 
allons essayer d’interpréter. 

Ii est 4 remarquer que nous n’avons pas obtenu de tumeur vraie. 
Macroscopiquement le greffon était parfois trés volumineux, et micro- 
scopiquement on constatait en de nombreux points la pénétration des 
cellules thyroidiennes dans le parenchyme splénique aprés effraction 
de la capsule, mais il n’existait aucune modification de l’architecture 
tissulaire et aucune altération cytologique. C’est pour cette raison que 
nous considérons les images observées comme de simples hyper- 
plasies. Brachetto-Brian et Grinberg ayant observé des aspects ana- 
logues de transplant et frappés par l’infiltration du parenchyme 
splénique par les cellules du greffon émettent quelques réserves sur 
leur bénignité. 

La persistance de tissu thyroidien au contact de la trachée n’empéche 
pas le développement du greffon. En effet, chez le rat porteur de la 
plus grosse hypertrophie nous avons retrouvé du tissu thyroidien a 
l’examen microscopique de la région trachéale. Peut-étre faut-il tenir 
compte de facteurs qualitatifs difficiles 4 apprécier. Quoi qu’il en soit, 
il est probable que dans ces cas la quantité de tissu thyroidien retrouvée 
a l’autopsie était insuffisante pour couvrir les besoins de ]’organisme en 
thyroxine. Dans les hémithyroidectomies, au contraire, ot le lobe 
restant peut assurer la suppléance hormonale, nous n’avons observé 
que 4 fois la survivance du greffon et 1 seule fois une légére hyper- 
trophie. 

Aprés thyroidectomie totale les greffons ont persisté aussi bien dans 
le rein que dans la rate. Il faut cependant remarquer que si nous avons 
observé un foyer adénomateux dans un transplant rénal il s’agissait 
d’un foyer microscopique. Ces transplants, de petit volume, étaient 
le plus souvent a peine visibles sous la capsule rénale. Au contraire, 
les transplants spléniques ont pris quelquefois un volume considérable 
et nous avons noté 4 hypertrophies nettes du greffon. 

Comment expliquer cette différence d’évolution ? 

Nous pensons qu’il faut invoquer pour les hypertrophies un méca- 
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nisme analogue a celui qui détermine la formation des tumeurs aux 
dépens de greffons intraspléniques de glandes sexuelles aprés cas- 
tration d’aprés la méthode de Biskind. Il est probable que 1a aussi, 
les hormones du greffon intrasplénique passent dans la circulation 
porte et sont inactivées au moins partiellement dans le foie. L’hypo- 
physe réagit alors par une sécrétion anormale d’hormones thyréo- 
tropes qui agissent sur le greffon qui s’ hypertrophie sous son influence. 
Hamolsky et Gierlach en étudiant par l’iode radioactif le catabolisme 
hépatique des hormones thyroidiennes arrivent, eux aussi, A la conclu- 
sion qu’une partie de ces hormones est détruite ou altérée par le foie. 

Au contraire, les hormones sécrétées par le greffon rénal sont déver- 
sées dans la circulation générale et la réaction hypophysaire parait 
étre moins importante. 

L’étude de l’hypophyse des animaux porteurs des hyperplasies les 
plus nettes plaide en faveur de la nature fonctionnelle de ces tumeurs. 
En effet, on note chez ces animaux la disparition des cellules 3 vacuo- 
lisées, dites de thyroidectomie. Par contre les cellules § sont augmentées 
en nombre et présentent des signes d’activité fonctionnelle, en parti- 
culier un appareil de Golgi nettement visible. Dosne de Pasqualini et 
Mancini arrivent aux mémes conclusions en étudiant dans ces cellules 
la concentration de l’acide ascorbique, dont ils font un test d’activité 
fonctionnelle. Enfin, la présence d’un véritable adénome 4 cellules 
basophiles 5 dans l’hypophyse du rat porteur de la plus grosse hyper- 
trophie du transplant nous semble confirmer l’opinion des auteurs 
qui, comme Halmi, pensent que les cellules 5 élaborent hormone 
thyréotrope. 


REsuME 


1° Chez des rats males thyroidectomisés nous avons obtenu 4 tumeurs 
hyperplasiques par transplantation intrasplénique de glande thyroide 
et un foyer adénomateux aprés greffe intrarénale. 

2° L’hyperplasie des cellules basophiles 8 et l’existence d’un cas 
d’adénome de ce type cellulaire dans les hypophyses de rats porteurs 
d'une tumeur hyperplasique intrasplénique, semble confirmer le réle 
de ces cellules dans l’élaboration de hormone thyréotrope. 
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Le traitement du cancer 
de la partie mobile de la langue. 


Valeur des différents procédés. 
Valeur du curage ganglionnaire dit prophylactique 
PAR 


Marcel DARGENT et LUONG TAN TRUONG 
(Lyon) (Hanoi) 


Diverses ont été les tendances pour le traitement du cancer de la 
partie mobile de la langue, de 1925 a 1949, au Centre Anticancéreux 
de Lyon. De ce fait, les résultats du traitement appréciés sur 438 obser- 
vations perdent en homogénéité, mais gagnent en valeur relative 
puisque différentes modalités thérapeutiques peuvent étre comparées. 


I. — DEFINITION 


Nous adoptons la classification en 3 stades anatomocliniques. 

Le stade I concerne des lésions de 2 centimétres au plus de diamétre, 
il en existe 54 cas. 

Le stade II concerne des lésions plus vastes, ne dépassant pas pourtant 
la ligne médiane pour les formes du bord libre, le tiers de la surface 
pour les formes du dos, une surface de plus de 4 centiméires de cété 
pour celles de la pointe : il en existe 257 cas. 

Le stade III concerne des formes volumineuses intéressant toute la 
partie mobile ou débordant sur une région voisine (pilier de l’amygdale, 
base, plancher buccal) : il en existe 112 cas. 

Dans 15 observations, le stade n’est pas explicitement défini. 

Nous refusons la classification en stades histologiques, admise par 
beaucoup de pathologistes étrangers et basée sur la différenciation de 
l’épithélioma (Broders). Elle est encore plus arbitraire que la classifi- 
cation anatomo-clinique. Sur 438 cas, il y avait 398 spino-cellulaires, 
plus ou moins kératinisants ou différenciés. Il y avait seulement 
2 cancers glandulaires purs. Les autres étaient des lésions métaplasiques. 
Quatre affectaient le type baso-cellulaire ; cette forme rare de cancers 
des muqueuses n’est pas exempte d’adénopathies. On en découvre 
2 sur les 4 cas. Dans / seul cas, il s’agit d’un cancer au stade préinvasif, 
évoquant la maladie de Bowen. 
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Enfin, nous avons renoncé a établir des sous-groupes en fonction 
de la présence ou de l’absence d’adénopathies. On peut le faire dans un 
travail comme celui de M!¢ Baud, parce qu’il s’agit d’une documen- 
tation homogeéne sous l’angle thérapeutique, mais dans une série de 
lots aussi disparates que les nétres, l’intervention de cette nouvelle 
classification rendrait l’exposé illisible. L’influence de l’envahissement 
ganglionnaire sera exposée plus loin. 


II. — RE&SULTATS D’ENSEMBLE 


Ils sont tres mauvais, comme le signalait Ducrocq dans sa thése en 
1946. Ils le sont d’autant plus que pour certains lots d’observations 
il y a eu insuffisance thérapeutique manifeste. 

A) En adoptant la classification en 3 stades, on obtient: 


PouR LE STADE I 


Survies 
Délais Nbre | Guéris | jgeidive |. Morts |Morts de| Perdus 
d’observations \de cas\ d’emblée en du cancer|causes dif}.| de vue 
évolution 
(%) (%) (%) (%) (%) 
1 an 54 21 = 39 | 18 = 33 8 = 15 4= 7 3= 6 
2 ans 46 16 = 35 | 13 = 28 | 10 = 22 3= 6 4= 9 
3 ans 45 14 = 31 8 = 17 | 13 = 29 4= 9 6 = 13 
4 ans 39 12 = 31 6 = 15 | 11 = 28 4= 10 6 = 16 
5 ans 30 7 = 23 5 = 17 | 11 = 37 3 = 10 4= 13 
+ 5 ans 26 7 = 27 3 = 12] 11 = 42 2= 8 3 = 12 
PouR LE STADE II 
Survies 
Délais Nbre | Guéris | ,jcidipe |. Morts | Mortsde | Perdus 
d’observations |\de cas| d’emblée ou en |\au cancer |causes diff.| de vue 
évolution 
(%) (%) (%) (%) (%) 
1 an 257 | 39 = 15 | 55 = 21 1124 = 48)17 = 7|)22= 9 
2 ans 244 | 28 = 11 | 28 = 11 {143 = 59] 22 = 9] 23 = 10 
3 ans 229 | 23 = = 8 |144 = 63] 21 = 9 23-= 10 
4 ans 210 | 16= 8 7= 3 |140 = 67) 21 = 10 | 26 = 12 
5 ans 198 |12= 6 7= 41135 = 68) 18 = 9 | 26 = 13 
+ 5 ans 183 9= 5§ 6= 3 |129 = 711/17 = 9] 22 = 12 
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PouR LE sTADE III 


Survies 
Délais Nbre | Guéris récidive Morts | Morts de| Perdus 
d’observations | de cas | d’emblée ou en | cancer \causes diff. de vue 
évolution 
(%) (%) (%) (%) (%) 
1 an 112 5=_4 10 = 9 | 77 = 69 8= 7/|12 = 11 
2 ans 105 2=2 3=3 | 78 = 74|10 = 10] 12= 11 
3 ans 101 2=2 3=3 | 74 = 73 | 10 = 10 | 12 = 12 
4 ans 96 1 =1 3=3 | 69 = 72 | 11 = 11 | 12 = 13 
5 ans 94 0 1=1 | 70 = 74 | 11 = 12 | 12 = 13 
+ 5 ans 91 0 1=1 | 67 = 74] 11 = 12/12 = 13 


— en résumé, 40 p. 100 des malades ont atteint 5 ans pour le stade I, 
dont 23 p. 100 seulement sans la moindre récidive ; 

— 10 p. 100 ont atteint 5 ans pour le stade II dont 6 p. 100 sans la 
moindre récidive ; 

— 1p. 100 a atteint 5 ans pour le stade III, malgré une récidive. 
Aucun parmi les 15 cas non classés n’a atteint 5 ans. 


B) En adoptant la classification topographique, on aboutit aux conclu- 
sions admises par tous les travaux classiques anciens ou récents 
(Berven, Me Baud, Capizzano, Windeyer). Ce sont les cancers mar- 
ginaux postérieurs qui sont les plus graves. 

Sous l’angle des survies 4 5 ans, on reléve sur 108 formes du tiers 
postérieur suivies pendant ces délais, 7 guérisons, soit 6,4 p. 100, 
alors que sur 171 formes du tiers moyen on en note 19, soit 11 p. 100, 
et sur 23 formes du tiers antérieur, on en observe 5, soit 21 p. 100. 

Cette gravité des cancers du tiers postérieur qui les apparente déja 
aux cancers de la base, tient en grande partie a leur caractére adénogéne. 
C. Wood y insiste récemment comme Berven. 

En totalisant les évolutions ganglionnaires spontanées ou aprés 
traitement de la langue et les cas ou le curage « de principe » a révélé 
Yenvahissement, on trouve : 

— pour 138 cancers du tiers postérieur : 94 adénopathies malignes, 
soit 68 p. 100 environ ; 

— pour 229 cancers du tiers moyen: 119 adénopathies malignes, 
soit 52 p. 100 environ ; 

— pour 27 cancers du tiers antérieur : 13 adénopathies malignes, 
soit 48 p. 100 environ ; 

— pour 13 cancers « totaux » ; 3 adénopathies malignes, soit 23 p. 100 
environ ; 

— pour 8 cancers de la pointe : 6 adénopathies. 

Les évolutions sont généralement sous-mazillaires, carotidiennes et 
sus-claviculaires. Elles sont volontiers controlatérales pour les formes 
du tiers postérieur, sans parler de celles du dos ou de la pointe ot le 
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fait est classique. Un point est a noter, bien connu des cliniciens : 
certains gros cancers totaux bourgeonnants ou squirrheux ont une 
évolution locale tres grave, mais sont peu adénogénes. 


C) Certains facteurs étiologiques méritent d’étre cités. — L’age d’élec- 
tion est entre 60 et 69 ans. Les travaux actuels le confirment (C. Wood, 
Sharp et Spickermann). La gravité chez les malades trés vieux, sur 
laquelle insiste Berven n’est pas certaine. Par contre l’extréme gravité 
avant 40 ans est évidente. Des formes aigués pseudo-phlegmoneuses 
ont été récemment signalées chez des sujets jeunes (Bouchet et Pial- 
loux, Saleeby). Nous en avons observé également une, chez une jeune 
femme de 32 ans, aussité6t aprés un traitement iodé intensif pour 
maladie de Basedow. 


lan 2 ans 3 ans 
Ages 

Nb. V.| G Nb. {P. V.| G. | Nb. /P. V.| G 
2 0 
14 1 3 13 3 13 1 1 
ee: 79 8 25 75 18 71 1 12 
ai, ee 139 9 46 | 127 1 29 | 120 23 
coat dil a 149 19 60 | 142 1 36 | 134 27 
La te ee 52 1 17 48 6 46 5 5 
80 et plus 3 1 3 1 3 1 2 

4 ans 5 ans + 46 ans 
Ages 

Nb. |P. V.| G Nb. |P. V.| G Nb. |P. V.| G 
Sao 12 1 11 1 11 1 
8 63 7 53 6 
2 Sa 112 2 16 | 106 11 96 8 
meee 3 Sas 1 15 | 115 1 12 | 109 10 
ik, ee 41 4 38 1 35 1 
80 et plus 2 


Nb. : nombre de malades suivis. 
P. V. : malades perdus de vue ou morts de causes indéterminées. 
G. : malades guéris. 


Le sexe n’apporte pas d’élément spécial pour le pronostic, malgré 
Vopinion de Berven qui prétend que la tumeur est plus grave dans 
le sexe masculin. 

Les 438 observations se répartissent en : 

— 387 cas chez homme ; 

— 51 cas chez la femme. 
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Le chiffre de 12 p. 100 environ semble remarquablement fixe ; 
c’est celui donné par C. Wood en particulier. Dans le travail de Las- 
thaus portant sur 50 cas seulement, le pourcentage semble plus fort 
(12 cas chez la femme). 

Le pronostic est pour nous strictement le méme : 

— 28 survies a 5 ans pour 229 cas chez Vhomme ; 

— 4 survies 4 5 ans pour 37 cas chez la femme. 


La leucoplasie, facteur classique dans l’étiologie, n’est pas trés fré- 
quente. Elle n’est certaine que dans 28 cas, si l’on élimine les leuco- 
plasies récentes apparues moins de 6 mois avant ou décrites sans étre 
contrélables. Pour les 22 malades suivis plus de 5 ans, 4 sont guéris, 
6 sont morts d’évolution locale, juxta-focale, aprés guérison apparente 
de la lésion dégénérée, 2 sont morts de récidives ganglionnaires contro- 
latérales. Tout se passe comme si la radiumthérapie correcte de 1l’élé- 
ment dégénéré pouvait déclencher au pourtour du champ d@’irradiation 
des effets stimulants, ou comme si une maladie cancéreuse plurifocale 
évoluait progressivement sur toute la langue. 

Il est certain que la recherche systématique des états d’avitaminose, 
comme Vindiquent Abels, Rekers, Martin et Rhoads, a propos de la 
leucoplasie et de l’avitaminose « A » avec faible excrétion de ribo- 
flavine, insuffisance hépatique, anémie, pourrait apporter une aide 
précieuse pour définir un traitement médical, adjuvant au traitement 
radical du cancer de la langue. 

La syphilis peut étre retrouvée dans les antécédents. Elle est cer- 
taine dans 13 cas, et contrairement 4 une opinion classique, intervient 
rarement par le processus d’une leucoplasie préalable, comme le font 
remarquer d’ailleurs Abels et ses collaborateurs, et Epstein. 

Comme le dit Berven, elle est un élément d’aggravation du pro- 
nostic. Sur les 13 cas de notre série, on note 9 morts de cancer et 4 de 
causes indéterminées (probablement de maladie cardio-vasculaire). 


III. — REsuLTATS 
DES DIFFERENTES FORMULES THERAPEUTIQUES 


Il est trés difficile de classer les différentes formules adoptées. 


A. — Thérapeutique palliative ou incomplete 


Soixante-quatre observations devraient étre éliminées pour cette 
raison. 

Vingt-quatre malades porteurs d’adénopathies carotidiennes malignes 
ont subi un évidement ganglionnaire du cou de nécessité. Le traitement 
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de la lésion linguale a été refusé ou fait incomplétement ; un seul 
malade, A4gé de 42 ans, et atteint d’un cancer trés limité de la langue 
avec adénomégalie cervicale a vécu plus de 5 ans — 7 ans exactement — 
aprés exérése de la tumeur ganglionnaire seule; ayant refusé tout 
traitement de la lésion linguale qu’il jugeait insignifiante, il a assisté 
a Pévolution progressive de celle-ci, de 1933 a 1941. 

Six malades ont été soumis, avant 1935, a l’évidement cervical 
prophylactique avant le traitement de la lésion linguale. Ils ont refusé 
la suite du traitement; c’était un des nombreux inconvénients de 
cette attitude thérapeutique, abandonnée depuis longtemps. Un de 
ces 6 malades a survécu spontanément 4 ans. 

Trente-quatre ont été soumis A des traitements radiothérapiques 
palliatifs incomplets ou 4 des traitements médicaux de désinfiltration 
(oxyferriscorbone sodique, antibiotiques); aucun n’a survécu plus 
de 1 an 1/2. 


* 
* * 


B. — Traitement chirurgical ou radiothérapique de la lésion. Abstention 
ou radiothérapie de principe sur les aires ganglionnaires du cou. 


1° Six malades ont été traités par chirurgie seule sur la lésion (stade I: 3, 
stade II: 3): 

— 1 seul demeure vivant aprés 10 ans ; 

— 3 sont morts de causes indéterminées (l’un a la 4¢ année) ; 

— 1 est mort de métastase pulmonaire au bout de 1 an; 

— 1 est mort de récidive locale précoce ; 

~~ aucun n’a présenté de récidive ganglionnaire. 


Délais 1 an 2ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 4d ans 
Nombre de cas . 6 5 5 4 4 4 
| 4 3 3 2 1 1 


Il y a actuellement peu de résultats d’ensemble de traitement 
chirurgical seul. Les 4 survies de 5 ans sur 12 cas apportés récemment 
par Simon ne peuvent étre que le résultat d’une petite série heureuse 
ot existent des formes au stade I, comme dans la nétre. 


2° Dix malades ont été traités par association radiochirurgicale, sous 
forme de retouche chirurgicale ou électro-chirurgicale, aprés échec de 
radiumthérapie, la lésion ne tendant pas A cicatriser aprés |’aiguillage 
(stade II : 6, stade III: 1, stade indéterminé : 3). 

Sur 8 observations suivies 5 ans, on note 2 survies. 

Cinq sur dix étaient morts au cours de la premiére année. 
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Sur 7 observations suivies 10 ans, on note 1 seule survie. 
Pour les 10 cas, on note: 


— 1 récidive locale ; 

— 3 évolutions ganglionnaires ; 

—- 3 récidives locales et ganglionnaires combinées. Elles apparaissent 
toutes dans les 3 premiéres années ; 3 sont précoces (dans les premiers 
mois). 


Délais 1 an 2 ans 3 ans 4 ans Sans |+ 6 ans 
Nombre de cas. . 10 10 10 9 8 7 
5 2 2 2 2 1 


Il ne s’est jamais agi d’un geste de principe, mais d’un complément 
électrochirurgical de nécessité pour « non stérilisation » quelques 
semaines aprés curiepuncture. Cette forme d’association est de plus en 
plus admise. Roux-Berger, Me Baud et leurs collaborateurs, C.Wood, 
Berven, Jacobson, Windeyer ont insisté sur ce point au cours de ces 
derniéres années. I] s’agit évidemment de lésions ou trop diffuses pour 
avoir pu recevoir une dose homogéne de rayonnement (par puncture 
ou téléradiumthérapie selon les tendances) ou de lésions partiellement 
radiorésistantes. A priori, la non stérilisation cliniquement probable 
au bout de quelques semaines devrait étre un mauvais élément de 
pronostic. Le trés grand nombre relatif d’évolutions locales précoces 
seules ou associées 4 des adénopathies malignes le confirme, mais 
cependant l’expérience prouve qu’un certain nombre de cas peuvent 
étre ainsi récupérés et méme voués a une guérison trés durable. II 
importe de bien faire remarquer que ces retouches électrochirurgicales 
ou chirurgicales doivent étre trés larges, comme le conseillent Paterson, 
Slaughter et Roeser. Nous n’avons aucune expérience de la radium- 
thérapie faite aussit6t aprés excision diathermique de la masse tumo- 
rale comme le préconise Von Dollinger de Graga. 

3° Soixante-dix malades ont été traités par association radiumthérapie 
(en curiepuncture ou appareil moulé), complétée par rentgenthérapie 
pénétrante. La curiepuncture a permis de donner en moyenne 1 MCD 
par centimétre cube ; les doses de radiothérapie pénétrante ont été de 
3a 5000 r en 2 ou 3 champs: 1 controlatéral, 1 ou 2 homolatéraux 
(stade I: 8, stade II : 46, stade III : 16). 

Sur les 56 malades suivis 5 ans, il y a 5 guérisons, il y en aégalement 
5 sur les 52 suivis 10 ans. 

Trente-huit étaient morts dans le cours de la premiére année. Dix 
étaient perdus de vue. 
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Pour les 70 cas on note : 

— 25 récidives locales, dont 21 dans la 1'¢ année, 3 entre la 17¢ et 
la 3¢ année et 1 a la 7¢ année (stade II) ; 

— il y a 10 évolutions ganglionnaires, dont 9 dans la 1° année, et 
1 entre la 1t¢ et la 3® année. Un seul de ces 10 malades soumis a un 
curage de nécessité survit 7 ans ; 


— enfin, il y a 6 récidives locales et ganglionnaires associées, toutes 
dans la année. 


Délais lan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 6 ans 
Nombre de cas. . ae 67 65 59 56 52 
22 14 11 5 5 


Les résultats médiocres sont dus a la fréquence des récidives locales 
en premier lieu, et des récidives ganglionnaires en second lieu. L’absence 
d’adénopathies cliniquement perceptibles avait fait refuser toute 
thérapeutique complémentaire sur le cou; elle aurait été nécessaire 
au moins 16 fois sur 70. Il est A noter que les partisans de la téléradium- 
thérapie eux-mémes reconnaissent la nécessité du complément électro- 
chirurgical. La roentgenthérapie sur la région linguale ne semble pas 
avoir amélioré les résultats de la radiumthérapie seule, comme parais- 
sait l’avoir fait une retouche électrochirurgicale. D’ailleurs, les dosi- 
métries expérimentales montrent assez combien il est difficile de donner 
un rayonnement homogéne et d’atteindre partout le seuil de 0,473 r 
indispensable 4 la stérilisation d’un épithélioma pavimenteux d’aprés 
Wilson et Cade. 


4° Quatre-vingt-treize malades ont été traités par association radium 
et reentgenthérapie pour la langue et radiothérapie pénétrante ou téléra- 
diumthérapie sur le cou, en raison de la présence d’une adénopathie 
suspecte n’ayant encore aucun caractére pathognomonique de mali- 
gnité (stade I : 1, stade II : 56, stade III : 36). Il s’est agi de radium- 
puncture en général ; certaines formes du tiers postérieur du bord libre 
ont été traitées par téléradiumthérapie dirigée 4 la fois sur la lésion 
—— comme le conseille Cade — et sur le cou (250 4300 MCD en moyenne); 
l’appareil moulé cervical a été trés rarement employé. 

Soixante ont été soumis 4 la roentgenthérapie pénétrante sur les 
aires ganglionnaires cervicales, 33 4 la téléradiumthérapie (4 4 500 MCD 
en moyenne). 

Sur 79 suivis 5 ans, on note 2 guérisons. Il y en a1 sur les 73 
suivis 10 ans. 

Soixante-cing étaient morts dans le cours de la 1°¢ année ; 14 étaient 
perdus de vue. 


(r 
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Pour lVensemble des 93 cas, on note: 


— 22 récidives locales, toutes précoces, sauf 1 aprés la 3° année 
(retouche électrochirurgicale, — guérison) ; 

— 10 récidives ganglionnaires pures, toutes précoces, sauf une 
entre la 2° et la 3¢ année; 

—- 33 récidives locales associées a des récidives ganglionnaires, toutes 
précoces, sauf 1 aprés la 3° année. 

La téléradiumthérapie n’apporte pas d’amélioration pour lirra- 
diation préventive du cou ; pour les 33 cas soumis a ce mode de trai- 
tement, on note 8 récidives ganglionnaires précoces. 


Délais lan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 6 ans 
Nombre de cas. .| 93 91 89 82 79 73 
14 6 5 4 1 


La grande fréquence des évolutions ganglionnaires malignes iso- 
lées (10) ou associées a des récidives locales (33) montre que les adéno- 
pathies sont peu radiosensibles, méme lorsqu’elles sont encore limitées 
et cliniquement suspectes, quoi qu’en dise Jacobson. L’opinion de 
Widmann (cité par Desaive et Betz), prétendant que le chiffre des 
métastases ganglionnaires varie de 51 a 17 p. 100 lorsqu’on pratique 
Yirradiation prophylactique, n’est pas vérifiée par l’expérience de la 
plupart des auteurs. Le perfectionnement dans la technique d’irradia- 
tion ne permet méme pas de meilleurs résultats (C. Wood). Quant a 
lévidement ganglionnaire, il pourrait peut-étre donner de bons résultats 
s’il est fait 6 semaines aprés l’irradiation, sur des lésions ganglion- 
naires n’ayant ni régressé, ni augmenté (Jacox, Jacobson), mais 
comme nous |’avons toujours pratiqué dans cette série a titre d’opé- 
ration de sauvetage sur des adénopathies évolutives, aprés le trai- 
tement radiothérapique, nous n’avons jamais pu observer de survies 
de 5 ans par ce moyen thérapeutique complémentaire. 


C. — Traitement chirurgical ou radiothérapique de la lésion et des terri- 
toires ganglionnaires cliniquement envahis : « Curage de nécessité ». 


La présence d’une adénopathie ayant les caractéres cliniques de 
la malignité : induration, tendance 4 l’enclavement, volume important, 
est un signe universellement reconnu comme d’un trés mauvais 
pronostic. 
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1° Pour 20 malades, on a adopté la solution purement chirurgicale 
(stade I: 1, stade II : 14, stade III: 5). 


Délais | lan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 5 ans 
Nombre de cas. . 20 19 19 19 19 
Vivants 6 3 2 


Sur 19 cas suivis 5 ans, il n’y a aucune survie; 19 sur 20 étaient 
morts au cours de la 1" année. 

Deux sur 19 ont vécu 3 ans. Un est mort de récidive locale associée 
a une récidive ganglionnaire. Un est perdu de vue 4 la 4° année. 


2° Pour 41 malades, on a adopté la solution la plus classique : radium- 
thérapie (puncture ou appareil moulé) et rentgenthérapie sur la lésion. 
Curage de nécessité aprés radiothérapie sur le cou (stade I : 1, stade 
II : 33, stade III: 7). C’est la solution admise par Jacobson, Sharp 
et Spickermann, par Berven. 


Délais Jan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 6 ans 
Nombre de cas. . 41 36 34 31 30 30 


al 10 6 3 1 1 1 


Sur 30 cas suivis 5 ans, il y a1 seule guérison. Vingt-six sur 41 
étaient morts au cours de la 1'e année ; 5 étaient perdus de vue. 


Pour l’ensemble des 41 cas, on reléve : 


— 5 récidives ganglionnaires ; 
— 8 récidives locales ; 
— 7 récidives a la fois locales et ganglionnaires, toutes précoces. 


Une seule malade soumise a des retouches chirurgicales ou électro- 
chirurgicales combinées 4 la radiothérapie survit 3 ans. 

Le curage de nécessité aprés traitement radiothérapique et « désen- 
clavement » de ladénomégalie n’a pas donné de meilleurs résultats 
que le traitement radiothérapique seul lorsqu’il y avait des adéno- 
pathies « palpables », mais non encore pathognomoniques. 

3° Il faut rattacher a cette série, une petite série de 19 cas ou la 
lésion a été traitée par radium et rentgenthérapie alors que la région 
cervicale était indemne de toute adénopathie. On prévoyait un évidement 
cervical prophylactique. A la fin du traitement, une adénomégalie a 
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fait trés rapidement son apparition, avec une sémiologie évoquant 
parfois la lésion inflammatoire (stade I : 5, stade II : 13, stade III: 1). 

Cette éventualité n’est pas explicitement envisagée dans la plupart 
des travaux ; elle pose pourtant un des problémes thérapeutiques les 
plus difficiles et on a généralement adopté la solution de l’évidement 
ganglionnaire « de nécessité » aprés préparation radiothérapique. 

Les résultats de ces curages de nécessité sont franchement mauvais. 


Délais lan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 65 ans 
Nombre de cas. . 19 15 13 12 11 


Pour 11 malades suivis plus de 5 ans, on note 1 seule survie. Douze 
sur les 19 suivis 1 an étaient morts dans ie cours méme de la 1'* année. 


On reléve : 


— 5 récidives ganglionnaires ; 

— 5 récidives locales ; 

— 5 récidives locales et ganglionnaires associées, toutes précoces. 

L’évolution rapide d’une adénopathie en fin de traitement de la 
lésion pose donc un des problémes les plus difficiles, d’autant plus 
qu’il existe un grand nombre de formes au stade I dans cette série. 
Le seul cas ayant comporté une guérison de plus de 5 ans concernait 
la seule piéce opératoire pour laquelle l’examen histologique, malgré 
le volume et l’enclavement tumoral, ne permettait pas de trouver de 
cellules malignes. 

La succession accélérée des phénoménes évoquant un mécanisme 
conforme a la loi d’athrepsie d’Erlich prouve, qu’en cours de trai- 
tement on peut avoir la preuve d’une haute malignité du processus 
cancéreux ; l’efficacité des thérapeutiques radicales est alors dépassée. 


‘D. — Traitement chirurgical ou radiothérapique de la lésion et traitement 
chirurgical prophylactique ou « de principe» des adénopathies cervicales. 


Il s'agit a priori des cas les meilleurs puisqu’il n’y avait pas d’adéno- 
pathies malignes. Les aires cervicales étaient soit totalement indemnes, 
soit occupées par des nodules ganglionnaires sans caractére de mali- 
gnité (comme dans la série soumise a la radiothérapie prophylactique). 

1° Vingt-quatre malades ont été traités par chirurgie ou électrochirurgie 
de la lésion (stade I: 5, stade II: 16, stade III: 3). Le curage cervical 
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a généralement été fait simultanément ou bien 15 jours 4.3 semaines 
aprés, le cou étant indemne ou présentant des adénopathies petites 
et non pathognomoniques. Lorsqu’il devait étre bilatéral (localisation 
au dos ou a la pointe de l’organe), un intervalle moyen de 15 jours 
séparait les 2 interventions. On a toujours essayé de conserver une 
des 2 jugulaires internes. 

Ces 24 malades ont tous été suivis 5 ans; 6 survivent. On trouve 
également 6 survies 4 10 ans ; 1 seul sur les 6 a di subir une retouche 
électrochirurgicale pour une récidive locale survenue dansla 1'¢ année. 

Douze sur les 24 malades étaient morts dans la 1r¢ année, 3 étaient 
perdus de vue. 


On reléve : 


3 récidives ganglionnaires ; 
—— 8 récidives locales, toutes dans la 1" année, sauf 1 récidive 
locale 4 la 3° année. 


Délais J an 2 ans 3 ans 4 ans § ans |+ 5 ans 
Nombre de cas. . 24 24 24 24 24 24 
a er 9 8 8 6 6 6 


Cette formule thérapeutique, appliquée assez rarement, a donné 
beaucoup d’échecs dans la premiere année et il eut été peut-étre préfé- 
rable, pour éviter les récidives locales précoces, de faire précéder par 
principe l’électrocoagulation ou l’hémiglossectomie, de curiepuncture 
ou de roentgenthérapie pour stériliser un certain périmétre tumoral, 
ou comme le préconise Pfeifer, d’aiguiller précocement la cicatrice 
d’exérése linguale. Par contre, il est remarquable de constater que, 
mise 4 part une récidive locale tardive, les guérisons obtenues a 3 ans 
ont été fort bien maintenues, les 2 malades morts entre la 3¢ et la 
4¢ année ayant été emportés par une maladie intercurrente. 


2° Onze ont été traités par radiumthérapie de la lésion suivie de curage 
prophylactique. — Encore que 7 de ces formes étaient au stade I, on 
ne trouve aucune survie 4 5 ans. Deux formes traitées en 1946 et 1949 
demeurent guéries sur les 4 de ce stade suivies 5 ans (stade I : 7, stade 
II: 4). 

Cing sont morts dans la premiére année. Un est perdu de vue. 


On reléve : 


— 1 récidive ganglionnaire ; 
— 3 récidives locales ; 
— 2 récidives locales et ganglionnaires associées. 
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Délais 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 6 ans 
Nombre de cas. . 11 11 


Il est donc évident que ce mode de traitement est notoirement insuf- 
fisant pour la lésion linguale, et cela est d’autant plus regrettable 
qu'il y a dans cette série un nombre important de formes de début. 
La curiepuncture seule est a réserver A des lésions trés superficielles, 
telles qu’une plaque de leucoplasie unique, en voie de dégénérescence 
ou une petite lésion 4 type papillome dégénéré. Dés qu’il existe une 
ulcération creusante, méme trés limitée, la roentgenthérapie, voire 
Vexcision électrochirurgicale complémentaire sont indispensables. 


3° Quatre-vingts ont été traités par radiumthérapie complétée par 
rentgenthérapie de la lésion, puis soumis au curage prophylactique 
(stade I : 23, stade II : 55, stade III : 2). 

Sur le lot de 39 suivis 5 ans, on note 13 guérisons. Il y en a 10 sur 
les 31 suivis 10 ans. 

Parmi les 13 guéris 5 ans, 3 avaient subi une retouche électro- 
chirurgicale pour une récidive linguale précoce. 

Dix-sept seulement sur les 80 étaient morts dans le cours de la 
premiére année. Un était perdu de vue. 

On reléve: 

— 10 récidives ganglionnaires dont 6 dans la premiére année, 2 entre 
1 et 3 ans, 2 entre 3 et 5 ans; 

— 22 récidives locales, dont 16 dans la premiére année et 6 entre 
1 et 3 ans; 

— 9 récidives locales et ganglionnaires associées, dont 7 dans la 
premiére année et 2 entre 1 et 3 ans. 


Délais lan 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans |+ 6 ans 
Nombre de cas. . 80 71 60 50 39 31 
14! 62 39 28 20 13 10 


Cette formule thérapeutique semble donc la meilleure. Elle est 
conforme a la tendance de!’ Institut du Radium (Tailhefer), de Paterson 
(malgré quelques restrictions concernant l’4ge), d’Epstein et de beau- 
coup d’autres. Elle aboutit au chiffre de 33 p. 100 de guérisons de 5 ans, 
ce qui représente, pour un lot « tous stades », un des meilleurs. 
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Pourtant, la fréquence des récidives locales, établies depuis les 
premiéres semaines jusqu’é la 3° année, assombrit le pronostic. Elles 
sont toujours fatales lorsqu’elles s’associent a une récidive ganglion- 
naire, généralement controlatérale. Elles peuvent étre traitées effica- 
cement par diathermocoagulation, lorsqu’elles sont isolées et précoces, 


% 
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40 
25 
1 1 1 1 1 1 Ans 
| 10 + a0 
TABLEAU I. — Résultats comparés de la radiothérapie et de la chirurgie 


(cas également soumis au curage de principe). 


réalisant plus, comme le dit Roux-Berger, le type « non stérilisation » 
que récidive véritable plus tardive. Un traitement radiumthérapique 
dans ce dernier cas n’a jamais donné de succés maintenus 5 ans, A 
dater de la récidive. 

Si on compare les résultats du lot traité par chirurgie et du lot 
traité par association radium et roentgenthérapie, toutes choses étanl 
égales sous l’angle du traitement des aires ganglionnaires du cou, on 
constate que si la courbe des survies décroit moins vite dans la 1'¢ et 
la 2¢ année, lorsqu’on adopte la formule radiothérapique, les guérisons 
obtenues a partir de 3 ans par la chirurgie sont plus stables ; ce phéno- 
méne a évidemment une cause manifeste, 4 savoir la multiplication 
des risques dans une série ot les survivants demeurent plus nombreux. 
Mais il n’en reste pas moins que le chiffre absolu des récidives tardives 
montre que la stérilisation de la lésion est souvent moins radicale par 
les rayons y et X que par l’électrochirurgie correctement appliquée 
(tableau I). 

Ainsi, si l’on envisage le probleme sous l’angle des insuffisances de 
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Yune ou de l’autre méthode, on en arrive a une conclusion identique : 
on doit étendre les indications de l'association radiochirurgicale pour le 


traitement de la lésion linguale. Quant au probléme des lésions ganglion- 
naires, il mérite une autre discussion. 


IV. — PLACE ET VALEUR DU CURAGE GANGLIONNAIRE CERVICAL 
DANS LE TRAITEMENT 


Il importerait pour l’avenir de s’entendre sur la définition des 
termes. Comme le dit Hayes Martin, la notion méme de curage ganglion- 
naire est inexacte puisqu’il s’agit d’une dissection en bloc de tous les 
éléments du cou ; comme l’avaient conseillé Sébileau, Crile et Morestin, 
tissu celluleux, muscles, aponévroses, veines et ganglions sont enlevés 
«en bloc ». C’est pourtant dans le but d’extirper sans les dissocier les 
métastases ganglionnaires cervicales que l’intervention est décidée. 
Aussi peut-on lui garder son nom consacré par l’usage. 

Pour beaucoup d’auteurs, le curage n’est pratiqué que lorsqu’on 
percoit un nodule ganglionnaire petit ou important. Il n’est donc pas 
besoin de lui donner un qualificatif supplémentaire, mais comme la 
notion du curage dit « prophylactique » est également admise et 
iéfendue par beaucoup, en particulier en France, par Roux-Berger 
et ses éléves, force est de lui faire une place a part. La encore, Hayes 
Martin fait remarquer 4 juste raison, que ce terme de « prophylactique » 
ne convient pas tout a fait, puisqu’il s’adresse 4 des ganglions non 
palpables mais pouvant étre déja envahis, alors que la prophylaxie 
vraie consisterait 4 empécher l’envahissement. C’est pourquoi, nous 
avons décidé d’adopter le terme de « curage de principe » pour cette 
intervention faite de propos délibéré, alors qu’il n’existe pas d’adéno- 
pathies cliniquement malignes. 

La encore, une difficulté surgit dans la définition : il y a des adéno- 
pathies malignes, sur la description desquelles tous les cliniciens sont 
d’accord ; la capsule ganglionnaire est rompue, comme le disent 
Schurch et Fehr; elles imposent un curage que nous qualifions de 
« curage de nécessité ». 

Il y a des régions cervicales totalement indemnes d’adénopathies. 
C’est 14 Vindication idéale du « curage de principe », mais Roux-Berger 
lui-méme dans une de ses communications, rappelle dés le début qu’il 
englobe dans la définition les adénopathies petites et banales, si 
fréquentes au niveau du cou. Cette restriction pourrait donc créer 
une 3° catégorie, destinée aux adénopathies non pathognomoniques 
et lon sait que des ganglions purement inflammatoires ou atteints 
de lésions tuberculeuses chroniques peuvent atteindre un certain 
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volume. Ils sont mobiles, ne tendent pas A se fixer ou sont de date 
trés ancienne. On pourrait soit s’abstenir, soit les irradier, comme 
dans l’une de nos séries (lot B, série 4), soit les enlever systématique- 
ment par un évidement ganglionnaire large du cou. Nous considérons 
que le terme « de principe » conviendrait encore et qu’il est inutile 
de créer un groupe nouveau, en face d’un probléme déja aussi compliqué. 
Nous signalerons seulement, au sujet du curage « de principe », s’il a 
été fait sur cou indemne ou sur ganglions palpables. 

Ayant donc précisé notre position, nous étudierons successivement 
le curage de nécessité et surtout le curage de principe. 


A. — Valeur du curage de nécessité 


Tous les auteurs sont unanimes pour accorder 4 la présence d’une 
adénopathie maligne, une valeur pronostique redoutable. M!!* Baud en 
particulier, dans son récent travail, y insiste spécialement. 

L’irradiation préopératoire par appareil moulé ou rceentgenthérapie 
pénétrante, conseillée par la plupart et appliquée généralement au 
Centre Anticancéreux de Lyon, pour mobiliser et désenclaver la lésion, 
pas plus que la chimiothérapie (oxyferriscorbone sodique) n’ont 
amélioré les résultats de cette intervention. Nous n’avons pas l’expé- 
rience de l’implantation de « Radon-Seeds » (Hayes Martin), et de 
l’exérése de la lésion ganglionnaire ainsi préparée. 


Le curage de nécessité est donc une opération médiocre. — Quatre-vingt- 
sept ont été pratiqués, soit sur une adénopathie maligne cliniquement 
d’emblée, soit sur une adénopathie secondaire aprés traitement de la 
lésion linguale. Cinquante-trois ganglions étaient histologiquement 
envahis, 30 présentaient de telles lésions nécrotiques que la réponse 
histologique n’avait aucune valeur ; 4 ne présentaient que des lésions 
inflammatoires chroniques ; ces réponses sont tenues pour douteuses. 

Sur 77 cas suivis 3 ans, il y a 7 survies. Sur 71 suivis 5 ans, il n’y ena 
une seule. 

Le stade de la lésion linguale a peu d’importance, du moment que 
Vinfestation ganglionnaire maligne est certaine ; c’est ainsi que 4 lésions 
au stade I, avec adénopathies, entrainent toutes la mort avant 3 ans. 
Les 7 survies de 3 ans sur 45 et la seule survie de 5 ans sur 39 cas 
concernent des formes au stade IJ. Il n’y a aucune survie sur les 26 cas 
du stade III et sur les 3 formes non classées. 


Le curage de nécessité est également une opération grave. — La dis- 
section de ganglions adhérents aux vaisseaux carotidiens englobant la 
jugulaire interne, d’un clivage difficile, comporte des risques, dus a 
la ligature de la carotide primitive ou aux traumatismes imposés au 
pneumogastrique. Il y a 6 morts postopératoires précoces sur les 
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87 cas, soit environ 7 p. 100 de mortalité. Les suites sont fréquemment 
troublées (complications pulmonaires, suppuration cervicale, fistule 
du canal thoracique 4 gauche). 

Enfin, on reléve un nombre assez important d’échecs précoces ou 
parfois tardifs ; si l'on défalque 9 malades perdus de vue, on trouve 
pour 42 cas récidivés aprés le curage de nécessité et suivis réguliérement : 


—— 19 récidives locales dont 15 dans la 1°¢ année, 1 entre 1 et 3 ans, 
et 2 entre 3 et 5 ans; 

— 6 récidives ganglionnaires dont 4 dans la 1te année et 2 entre 1 
et 3 ans ; 

—. 17 récidives locales et ganglionnaires associées dont 13 dans la 
ire année, 2 entre 1 et 3 ans et 2 entre 3 et 5 ans. 


Pour la plupart des autres cas pour lesquels on a la seule notion de 
« morts de cancer », on trouve beaucoup de récidives locales. C’est 
1a indice de la gravité propre de cette lésion qui entrainait une adéno- 
pathie maligne. On peut pourtant noter qu’aprés ces curages de néces- 
sité, la récidive ganglionnaire isolée est relativement rare. 

Pour les 19 cas ott le curage a été fait de nécessité pour une adéno- 
pathie maligne survenue trés précocement aprés radiothérapie de la 
lésion linguale, les résultats sont aussi mauvais. 


B. — Valeur du curage de principe 


Les opinions systématiques de Roux-Berger ou de Ducuing sont 
généralement admises dans les Centres francais, et en particulier au 
Centre de Lyon. 

Depuis 1942, le curage de principe a été proposé a tous les malades 
soumis 4 un traitement électrochirurgical (dans le méme temps) ou 
a un traitement radiothérapique (secondairement, lorsque la lésion 
linguale semble stérilisée). La cicatrice cervicale est irradiée 1 mois 


aprés l’évidement lorsque l’examen histologique a révélé des envahis- 
sements. 


Le curage de principe donne des résultats apparemment plus satis- 
faisants que l’abstention chirurgicale. —- Cent vingt et un curages de 
principe ont été pratiqués. On reléve une mort postopératoire aprés 
ligature de la jugulaire interne dans un curage bilatéral, au cours 
duquel la veine opposée avait déja été réséquée. 

Grace 4 la technique de conservation du filet labio-mentonnier du 
facial et de la branche externe du spinal appliquée depuis 1946 (Dargent 
et Papillon), nous n’observons pratiquement plus de séquelles fonction- 
nelles et c’est lA un argument de plus a apporter pour défendre cette. 
intervention prophylactique. 
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Les résultats bruts de l’examen histologique de ces ganglions enlevés 
par principe, sont intéressants a connaitre. 


Pour 58 cas, il n’y avait aucune adénopathie perceptible dans le 


cou. On reléve 11 envahissements et 10 réponses douteuses. 
Ces résultats se répartissent ainsi : 


Stade I 


Nombre 


Pas 


Stade II... 


de cas Envahissements d’envahissement Douteux 
20 2 14 4 
36 9 21 6 
2 0 2 0 


Sont considérées comme douteuses les réponses portant sur un 
nombre restreint d’échantillons prélevés dans la piéce opératoire, ou 
les réponses histologiques non conformes a l’aspect macroscopique 
de l’adénopathie. 

Pour 63 cas ot l’on percevait une adénopathie non pathognomonique, 
on note 26 envahissements et 15 réponses douteuses. 

Ces résultats se répartissent ainsi : 


Nombre Pas 

Stefde I... 12 6 2 4 
Stade II... 44 19 16 9 
Stade III. . . 5 0 4 1 
Non classés . . 2 0 1 


Deux faits peuvent étre relevés : il y a apparemment augmentation 
de la fréquence de l’envahissement ganglionnaire lorsqu’on passe du 
stade I au stade II, dans le 1° lot, mais le fait n’est plus évident, 
lorsqu’on percoit une adénopathie, qui, pour les stades II, est fréquem- 
ment inflammatoire. D’autre part, les formes au stade III qui ne 
s’accompagnent pas d’une adénopathie cliniquement maligne semblent 
remarquablement indemnes d’envahissement ganglionnaire; ce fait 
confirme un autre fait clinique déja signalé 4 propos de ces formes 
étendues 4 évolution purement linguale. 

Plut6t qu’un inventaire anatomopathologique, la comparaison 
entre les survies des cas soumis au curage « de principe » et les 86 cas 
pour lesquels on s’est abstenu, pourrait avoir une plus grande valeur. 

En ne retenant que les guérisons de 1, 3 et 5 ans (obtenues d’emblée 
oy aprés une retouche pour récidive) et en éliminant les survies avec 
wxécidiyes éyolutives, on constate, surtout pour les chiffres 4 3 et 5 ans, 
tine augmentation nette du nombre de bons résultats (tableau II). 
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TABLEAU II, 


“ Age moyen : 58 Age moyen : 44 
70 70 
50 
230 30 
10-\ 10 
bis soumis au Cas non soumis au 
curage ganglionnaire curage ganglionnaire 


SURVIES 4 1-3 et Sans ( tous stades ) 
En hachures: survies. En blanc: perdus de vue, 


Cas soumis au curage ganglionnaire 


Morts de causes X 


Survies et perdus de vue 


1 an 3 ans | 5 ans 1 an 3 ans |5 ans 


88 48 22 14 27 26 
121 110 89 121 110 89 


Cas non soumis au curage ganglionnaire 


A Morts de causes X 
Saree et perdus de vue 


1 an 3 ans | 5 ans 1 an 3 ans | 5 ans 


58 18 10 18 30 29 
86 82 72 86 82 72 


Les 22 guérisons sur les 89 cas 4 5 ans se décomposent ainsi : 


-— 8 guérisons pour 30 cas ou les ganglions étaient envahis ; 
— 9 guérisons pour 38 cas ot les ganglions étaient indemnes ; 
~-- § guérisons pour 21 cas ot la réponse histologique était douteusce. 
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Sur 50 cas suivis 5 ans de la série des 63 ot les ganglions étaient 
palpables et ot le curage de principe a été appliqué, on trouve 10 gué- 
risons. 


Pour les 72 cas suivis 5 ans pour lesquels on s’est abstenu, on relevait 
seulement 10 guérisons. 

Ces chiffres sont sujets a critique : l’attitude abstentionniste a été 
trés souvent imposée par l’aspect évolutif des lésions aprés la radio- 
thérapie ; elles étaient plus « blanchies » que cicatrisées A proprement 
parler, encore un peu infiltrées et cedémateuses et l’on a remis l’indi- 
cation du curage « de principe » a plus tard, parfois jusqu’é ce qu’une 
récidive précoce ou mieux une continuation d’évolution soit locale, 
soit ganglionnaire, soit a la fois linguale et ganglionnaire, fasse son 
apparition. Ainsi passent au passif de l’attitude abstentionniste des 
cas qui auraient sans doute aggravé la série de ceux soumis au curage. 
Il existe méme 19 cas — éliminés d’ailleurs de la série — ot l’appa- 
rition de l’adénopathie a été tellement brusque en cours ou en fin de 
radiothérapie qu’il n’y a méme pas eu le délai suffisant pour envisager 
Vindication d’un curage ganglionnaire « de principe ». Il a fallu faire 
un curage de nécessité dont les résultats ont été généralement déplo- 
rables (1 seule survie de 5 ans). 

De préférence a ces résultats globaux entachés d’erreur, on peut 
comparer les chiffres de fréquence des récidives locales et ganglion- 
naires isolées ou associées dans des lots de cas strictement suivis et en 


éliminant les morts « par cancer » non précisées, les morts d’affection 
intercurrente et les perdus de vue. 


Sur 61 récidives du lot soumis au curage ganglionnaire, on reléve : 
— 85 récidives locales ; 

— 14 récidives ganglionnaires ; 

— 14 récidives mizxtes, a la fois locales et ganglionnaires. 

Sur 47 récidives du lot non soumis au curage, on reléve : 

— 26 récidives locales; 

— 22 récidives ganglionnaires ; 

— 9 récidives mixtes, a la fois locales et ganglionnaires. 


Ces chiffres sont trés comparables. 

Si le curage cervical n’a pas augmenté la fréquence des récidives 
locales, méme quand le microscope a révélé un envahissement ganglion- 
naire (11 sur 37 cas a ganglions envahis) (17 sur 59 a ganglions non 
envahis), il n’a pas empéché par contre, l’apparition de récidives ganglion- 
naires isolées pour lesquelles aucune récidive locale ne pouvait poser 
le probléme d’une réinfestation. Cette constatation est conforme a 
celle que font Roux-Berger et ses collaborateurs. 

C’est précisément ce point qui est le plus important ; dans la majo- 
rité des cas (10 sur 14), elles ont été précoces, dans le cours de la 
ire année ; 2 seulement apparaissent aprés 3 ans. 
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La sélection des indications thérapeutiques a permis d’éliminer les 
cas ot le curage cervical aurait pu entrainer une diffusion par per- 
méation lymphatique, sous la cicatrice, a la suite du traumatisme 
imposé, alors que la lésion linguale n’avait pas été correctement stéri- 
lisée. C’est un point sur lequel J. Duffy attire l’attention a juste titre 
pour en tirer un argument contre l’évidement de principe. 

Le fait a été observé aprés des curages de nécessité, surtout dans le 
lot de 19 cas ot l’adénopathie évoluait trés précocement, pendant ou 
aprés le traitement radiothérapique. Il n’a pas été observé pour de véri- 
tables curages de principe. 

Par contre, on peut trouver pour ces 14 récidives ganglionnaires, 
2 causes évidentes. 


1° Jl existe 7 récidives par faute de technique. — On a cru faire un 
évidement complet du cou et la dissection a été insuffisante, au moins 
en 3 points : en haut sous la mastoide, en bas au niveau du creux 
sus-claviculaire, au contact du trapéze et en avant le long de la veine 
jugulaire antérieure. La technique de dissection de haut en bas, avec 
conservation du filet labio-mentonnier et de la branche externe du 
spinal, adoptée depuis 1946, n’a pas augmenté la fréquence de ces 
récidives. Au contraire, elle oblige a disséquer de prés le nerf spinal de 
haut en bas, et permet une exérése trés satisfaisante de la chafne 
ganglionnaire postérieure, jusqu’A sa réunion avec la chaine cervicale 
transverse. 

Sur 71 curages faits avec la technique classique de basenhaut, on 
note 5 récidives ganglionnaires. On en note 2 sur 50 avec la nouvelle 
technique. Ces 2 siégent au-dessus du tiers externe de la clavicule, 
4 la partie basse de la chaine spinale ot de petites veines, affluents de 
la jugulaire externe, génent la dissection au sein de lobules graisseux 
difficiles 4 dissocier. C’est un des points les plus difficiles de la dis- 
section correcte du cou (fig. 1). 


2° Il existe 7 récidives par faute de tactique. — Elles si¢gent toutes 
du cété opposé. Quatre surviennent au cours de la ire année. Il 
est intéressant de noter que dans ces 7 cas, il s’agissait de formes 
marginales apparemment unilatérales, mais trés infiltrantes, pénétrant 
dans le muscle 4 une profondeur difficile 4 définir cliniquement. Trois 
sur ces 7 ulcérations cancéreuses étaient en plus nettement surin- 
fectées et nécrotiques. Enfin, 2 coexistaient avec une leucoplasie 
importante, a propos de laquelle on peut admettre l’existence d’une 
carcinose 4 foyers multiples. 


L’envahissement controlatéral dans les formes marginales infiltrantes 
est done a retenir. — Il est possible que l’évidement unilatéral sup- 
primant les voies lymphatiques du cété cliniquement atteint favorise 
Vessaimage du cété opposé, mais il est aussi vraisemblable d’admettre 
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que l’infiltration néoplasique de certaines formes creusantes et surin- 
fectées, dépasse d’emblée le raphé médian. 

Il existe donc des indications d’évidement ganglionnaire bilatéral 
plus fréquemment qu’il n’est classique de l’admettre. En plus des 
formes du dos et de la pointe, classiquement admises, il faut ajouter 


Fic. 1. — Type de récidive sus-claviculaire aprés curage « de principe ». 


les formes marginales déja étendues, apparemment unilatérales mais 
déja trés infiltrantes. 

Les résultats d’ensemble du curage cervical « de principe » pour 
cancer de la langue n’apportent donc pas dans cette série d’avantages 
apparents considérables, au moins sous l’angle des récidives ganglion- 
naires. On peut seulement affirmer que les 8 malades guéris a 5 ans 
parmi les 30 qui présentaient un envahissement ganglionnaire encore 
limité, ont certainement bénéficié de l’intervention. 


Peut-on considérer qu’il y ait pu avoir des influences défavorables de 
Vintervention? — Nous avons déja remarqué qu’il n’existe pas plus de 
récidives locales aprés le curage, méme lorsqu’on a enlevé des ganglions 
envahis. 
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Quant aux récidives ganglionnaires, en particulier les récidives 
opposées, on peut admettre que l’interruption du courant lymphatique 
du cété malade a favorisé linfestation dans les voies encore libres. 
En réalité, il semble que dés le début, on pouvait admettre que les 
risques de métastases cervicales existaient pour les deux gouttiéres caro- 
tidiennes. Hayes Martin s’opposant au curage « de principe » dit, avec 
raison, que l’on devrait faire l’évidement ganglionnaire bilatéral 
pour un grand nombre de cancers marginaux de la langue. Cela est 
trés juste. Schurch et Fehr insistent également sur ce fait. 

Envisagée sous l’angle des récidives tardives, des métastases a 
distance et des cancers hétérotopiques, l’intervention ne semble pas 
avoir favorisé les évolutions malignes. 

Sur 2 récidives locales tardives (7° année) retrouvées on trouve 1 cas 
soumis au curage et 1 autre pour lequel on s’est abstenu. Deux 
malades sur les 121 soumis au curage « de principe » ont présenté : 
lun une métastase pulmonaire, au bout de 1 an, l’autre un cancer de 
lcesophage a la 3° année. 

Quatre malades sur les 86 non soumis au curage de principe ont 
présenté : ’un une métastase pulmonaire au bout de 1 an et les 3 autres, 
un cancer du sein, un cancer de la lévre inférieure et de la face, et une 
métastase vertébrale 4 la 3 année. Pour ce dernier cas, il y avait eu 
une récidive ganglionnaire 4 la 2® année et c’est aprés un évidement 
cervical de nécessité que la métastase vertébrale avait fait son appa- 
rition. D’une maniére comme d’une autre, les métastases et les cancers 
hétérotopiques restent rares. Sachs et Philips apportent des obser- 
vations comparables. Les cancers de la lévre ou de |’cesophage apparais- 
sent plus comme des greffes ou surtout des fémoins d’une carcinose 
de la muqueuse digestive que comme une complication du traumatisme 
opératoire. 

Resterait un dernier argument contre le curage ganglionnaire : ne 
favorise-t-il pas, par le traumatisme qu’il impose, les radionécroses, 
et en particulier les ostéo-radionécroses du mazillaire? 

Nous avons pu comparer 80 cas soumis au traitement radium- 
thérapique dans un cas comme dans I’autre ; dans les 80 cas soumis 
au curage, on reléve 5 nécroses graves, aboutissant a des éliminations 
de séquestres importants ; elles se manifestent sous forme de douleurs 
et de phénoménes suppuratifs, de 3 semaines 4 1 mois aprés l’inter- 
vention, et aboutissent ala séquestration plusieurs mois aprés. L’influence 
du traumatisme opératoire semble donc certaine. Dans 80 cas non soumis 
au curage, on en reléve une seule, tardive, aprés une avulsion dentaire 
intempestive. Il en existe par contre un grand nombre aprés des 
traitements combinés, sous forme de retouches chirurgicales aprés 
échecs de radiumthérapie. 

La fréquence des nécroses est donc surtout un argument contre le 
choix du traitement de la lésion linguale, dont l’irradiation excessive 


420 M. DARGENT ET L. T. TRUONG 


dangereuse pour le plan osseux, a provoqué une nécrose latente que 
le curage n’a fait que révéler. On ne peut en effet admettre que l’inter- 
vention l’ait provoquée au sens strict. 


* 
* * 


CONCLUSIONS 


Le cancer de la partie mobile de la langue est un cancer trés grave. 

La preuve en est administrée par certains cas — apanage des sujets 
jeunes — dont nous apportons 19 observations : l’adénopathie cancé- 
reuse, a forme pseudo-inflammatoire apparait en fin de traitement radio- 
thérapique, alors que lon commengait A admettre la stérilisation 
linguale. La radiothérapie, pas plus que la chirurgie ne peut permettre 
d’espérer des survies durables dans de telles circonstances. La malignité 
propre de la tumeur déborde les cadres fixés pour le traitement. 

La preuve est administrée également par le grand nombre des cas 
vus a la premiére consultation avec une adénopathie maligne. La 
radiumthérapie par appareil moulé, la téléradiumthérapie peuvent 
donner des résultats palliatifs intéressants. Devant de pareilles lésions 
vouées d’emblée a un pronostic fatal, notre préférence va a la chirurgie 
ou a lélectrochirurgie large. L’évidement ganglionnaire « de nécessité » 
précédé de radiothérapie 4 doses modérées, ou de chimiothérapie 
(oxyferriscorbone sodique) compléte ce geste. Les résultats éloignés 
sont aussi déplorables que ceux fournis par les agents physiques. Les 
survies durables sont exceptionnelles. Il y a un seul avantage sur la 
physiothérapie forcément intensive, faite dans de pareilles conditions : 
les séquelles sont moins pénibles, en cas d’échec. La mutilation chirur- 
gicale, l’élimination d’électroséquestre sont mieux tolérées que I’ostéo- 
radionécrose. 

Le vrai probléme thérapeutique est posé par les formes de début 
ou les formes non adénogénes. D’accord avec Slaughter et Roeser, ou 
avec Windeyer, nous pensons que doit soumettre a 1l’électro- 
chirurgie les formes de début apparues sur une leucoplasie a foyers 
multiples ou sur une glossite syphilitique. Il est de méme bien admis 
que les formes bourgeonnantes surinfectées du tiers antérieur ou les 
formes massives représentent une bonne indication du traitement 
chirurgical, de préférence a la radiumthérapie difficile 4 administrer 
d’une maniére homogéne sur ces masses volumineuses, et dangereuse 
par les risques d’ostéo-radionécrose dans ces foyers infectés. 

De méme, comme le dit Roux-Berger, les récidives vraies, tardives, 
peuvent étre traitées aussi bien par le radium que par !’électrochirurgie 
mais les continuations d’évolution précoces, sont justiciables de 
l’électrocoagulation. 
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Si l’on considére comme assez rares ces formes anatomocliniques 
et si ’on admet comme le cas « type » l’ulcération cancéreuse au stade I 
ou II, sans adénopathie satellite ou accompagnée seulement d’adéno- 
pathie « palpable » non pathognomonique, on peut tirer 2 conclusions 
de étude critique de nos observations. 


1° Si la curiepuncture ou l'appareil moulé restent de bons procédés 
de traitement, ils s’avérent cependant trop souvent insuffisants. — On 
est assez fréquemment amené A compléter par une excision électro- 
chirurgicale pour une continuation d’évolution encore limitée. Ce 
complément est d’ailleurs admis 4 I’Institut du Radium et par de 
nombreux radiothérapeutes étrangers. De méme, si pour une raison 
quelconque (surinfection, caractére infiltrant rendant la curiepunc- 
ture aléatoire) on a choisi ]’électrochirurgie d’emblée, il est bon de la 
faire précéder de radiothérapie pénétrante. D’une maniére comme de 
Yautre, on conclut a l'association radiothérapie-électrocoagulation en 
général. 


2° Si l’évidement cervical « de principe » doit compléter le traitement 
de la lésion, il importe de choisir le moment opportun pour ce geste. — 
Il est admis de le faire contemporainement a l’électrochirurgie lorsqu’on 
a adopté cette solution thérapeutique, mais il est plus difficile de pré- 
ciser indication lorsqu’on a préalablement pratiqué la curiepuncture 
et la roentgenthérapie linguales. Le nombre important de récidives 
locales et ganglionnaires dans la série que nous publions doit faire 
admettre deux critiques. 


a) Le temps cervical a parfois été fait alors que la tumeur linguale 
n était pas stérilisée. — Elle n’était que « blanchie » et il aurait été préfé- 
rable de faire avant ou en méme temps, la retouche électrochirurgicale. 
Tl eut été aussi préférable dans certains cas d’attendre que l’cedéme 
périlésionnel ou sous-maxillaire ait complétement disparu. Cet cedéme 
est un des meilleurs signes de poussée de perméation et c’est en pareil 
cas que l’évidement ganglionnaire semble stimuler facheusement ce 
processus. On en arrive ainsi 4 adopter dans certaines circonstances, 
une attitude assez proche de l’expectative conseillée par les abstention- 
nistes (Hayes Martin, Duffy, etc...). Le curage cervical n’est plus un 
geste de routine, fait systématiquement 1 mois 4 1 mois 1 /2 aprés le 
traitement de la langue. La date est choisie en tenant compte des 
réactions a ce traitement. Mais la ot notre attitude différe de celle 
des partisans de l’expectative, c’est que nous opérons méme s’il n’y 
a pas de ganglions palpables lorsque les signes cliniques permettent 
d’admettre la stérilisation. Certes, l’expectative permet souvent, pour 
des malades dociles et suivis assidiment, d’assister 4 la lente évolution 
d’une adénopathie cervicale ; on décide alors de l’évidement et l’on 
se trouve dans le cas du curage pratiqué sur adénopathie « palpable » 
non pathognomonique. Mais elle n’est pas toujours réalisable parce 
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que beaucoup de patients dociles au début, se soustraient peu a peu 
aux visites de contréle et attendent la période de l’adénopathie fixée, 
douloureuse, cliniquement maligne pour demander un nouveau trai- 
tement. D’autre part, l’exemple de nos 19 malades (dont 5 avaient des 
lésions au stade I) qui assistérent, alors méme qu’ils étaient sous notre 
surveillance, 4 l’apparition d’une adénopathie hautement maligne, 
trés rapidement évolutive et pseudo-inflammatoire dans certains cas, 
nous fait redouter de pareilles surprises qu’un contréle clinique, 
méme trés strict, ne peut éviter. A vrai dire, pour ces 19 cas, il n’y eut 
jamais la possibilité d’envisager l’indication d’un curage « de principe » 
parce que la complication fut trop précoce, et de toutes maniéres, il 
semble que le probléme du traitement ait été dépassé par la malignité 
propre du processus néoplasique. Mais il existe de pareilles poussées 
ganglionnaires brutales dans des régions cervicales apparemment 
indemnes, 3 mois, 1 an et méme 2 ans aprés la guérison apparente, 
On aurait pu les prévenir. 

Ce sont 1a les raisons qui nous font maintenir l’indication du curage 
« de principe ». 


b) L’évidement ganglionnaire n’a pas toujours été assez large. — 
L’indication d’un évidement bilatéral est admise pour les formes de la 
pointe et du dos; il faudrait y ajouter les formes des bords, apparem- 
ment unilatérales mais dont l’infiltration dans l’épaisseur du muscle 
lingual est plus étendue qu’il n’y parait 4 l’examen clinique. Ce sont 
dans de pareils cas — A vrai dire assez fréquents — que les envahis- 
sements croisés sont relativement nombreux. Comme il s’agit d’un 
curage « de principe », la conservation d’une jugulaire interne ou de la 
partie basse de la veine, en aval du tronec thyro-linguo-facial est réali- 
sable ; si elle ne l’est pas, on doit admettre que le sacrifice successif des 
2 veines jugulaires internes, 4 15 jours d’intervalle, entraine trés 
rarement des accidents. 

Ainsi défini, le curage « de principe » doit garder sa place dans le 
traitement du cancer de la langue. La trés faible mortalité, la dispa- 
rition des séquelles fonctionnelles grace A la conservation du filet 
labio-mentonnier du facial et de l’anastomose cervico-spinale permet- 
tent de ne plus redouter ce complément thérapeutique. 

Dés que l’on opére pour une adénopathie évolutive, on doit renoncer 
a la conservation des nerfs fonctionnellement utiles, s’attendre au 
clivage laborieux des gros vaisseaux, 4 l’augmentation des risques de 
plaie du canal thoracique, et la mortalité passe de moins de 1 p. 100 
a 3 et 8 p. 100 selon les statistiques. 

C’est un argument de plus pour refuser l’attitude de l’expectative. 


(Travail du Centre : P™ Léon Bérarp, Lyon. — Directeur: 
Pr Paul SANTy.) 
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La question du potentiel dégénératif 
des lésions bénignes du sein 


PAR 


J. DUCUING, C. BIMES et J. ESTRADE 


La classification histologique que nous avons proposée des lésions 
hbénignes du sein (1) représente la base sur laquelle nous désirons 
discuter d’un probléme fort controversé et dont il est A peine besoin 
de souligner la portée pratique : existe-t-il des lésions mammaires 
bénignes faisant véritablement le lit du processus cancéreux, ef devant 
étre traitées en conséquence ? 

A cette question, il ne saurait étre fait de réponse décisive, tant que 
nous ignorerons les causes véritablement déterminantes d’une tumeur 
maligne. De plus, suivant la nature histologique de la lésion bénigne, 
les aspects du probléme sont trés différents, et chaque cas mérite 
d’étre examiné en particulier, en suivant l’ordre adopté dans notre 
classification histologique. 


I. — TuMEURS BENIGNES 


1° Adénome simple et fibro-adénome 


L’adénome simple et le fibro-adénome végétant sont a juste titre 
considérés comme des exemples parfaits de tumeurs bénignes: nettement 
encapsulés, parfois polylobés, ils évoluent lentement, subissant souvent 
une involution fibro-hyaline, qui leur confére une dureté caracté- 
ristique. Le chirurgien sait reconnaitre ces tumeurs a leurs caractéres 
macroscopiques ; il sait également qu’une simple exérése en assure 
la cure radicale. 

Nous croyons pouvoir avancer que la dégénérescence cancéreuse 
véritable de ces tumeurs est d’une exceptionnelle rareté. 

Sur les 550 cas de fibro-adénomes composant notre statistique, 
nous n’avons relevé qu’une seule observation ot un épithélioma s’était 
incontestablement développé sur l’arborisation canaliculaire de certains 
lobules de la tumeur bénigne (fig. 1). 


(1) Ducutne (J.), Brmes (C.) et Estrape (J.). — Confrontation anatomo-clinique 
des lésions bénignes du sein. Bul. du Cancer, 1952, 39, 3, 261-276. 


POTENTIEL DEGENERATIF ET LESIONS DU SEIN 425 


Quant aux fibro-adénomes géants, connus sous le nom de fumeurs 
phyllodes, ot _Vhyperplasie conjonctive se manifeste avec une telle 
exubérance que certains auteurs les considérent comme des sarcomes 
de la glande mammaire, les phénoménes de prolifération y demeurent 
toujours typiques. On peut a la rigueur adopter la dénomination de 


Fic. 1, — Epithélioma adénoide développé sur un fibro-adénome. 


Au bas des 2 figures, on observe plusieurs lobules fibro-adénomateux typiques. 
En haut des 2 figures, un épithélioma évolue sur l’emplacement des tubes 
épithéliaux de la tumeur bénigne. 


« fibro-adénomes sarcomatoides »; mais ces tumeurs ne sont pas des 
sarcomes, comme le prouvent des suites opératoires toujours favorables. 

Au surplus, lorsque le chirurgien demande le contréle histologique 
per- ou postopératoire d’une tumeur présentant les caractéres macro- 
scopiques d’un fibro-adénome, ce n’est généralement pas pour écarter 
le soupcon d’une dégénérescence cancéreuse. C’est que, dans un petit 
nombre de cas, il sait que le cancer se présente macroscopiquement 
sous l’aspect d’un nodule réguliérement sphérique et apparemment 
circonscrit, rappelant beaucoup le fibro-adénome. L’examen histo- 
logique pourra ainsi rectifier une impression clinique trompeuse, et 
en fournira d’ailleurs l’explication. 

En effet, dans certains épithéliomas mammaires, d’un pronostic 
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d’ailleurs relativement favorable, une stroma-réaction précoce engendre, 
autour de la néoplasie, une épaisse condensation fibreuse pseudo-cap- 
sulaire (fig. 2). 

Par contre, il est des cas ott la forme réguli¢trement sphérique du 
nodule cancéreux tient a ce que l’épithélioma présente une systéma- 


Fic, 2. — Cancers prenant l’apparence clinique de fibro-adénomes, 

A gauche : épithélioma trabéculaire circonscrit par une condensation fibreuse 


lamelleuse, infiltrée de cellules lymphoides ; en haut, lobule glandulaire situé 
en dehors de la capsule. 


A droite : épithélioma 4 topographie systématisée, le parenchyme fertile cons- 
tituant une couronne, environnant une zone centrale nécrosée (partie inférieure 
de la fig.), et s’étendant en tache d’huile dans le tissu adipeux. 


tisation topographique nette, traduisant une évolution réguli¢rement 
centrifuge : le parenchyme néoplasique fertile est seulement représenté 
par une couronne, circonscrivant une zone centrale totalement nécrosée, 
et cette couronne, rapidement extensive, en impose cliniquement pour 
une coque capsulaire (fig. 2). 

Enfin, il existe d’authentiques sarcomes de la région mammaire qui, 
a un stade précoce de leur développement, se présentent sous l’aspect 
de nodules apparemment circonscrits : il s’agit de sarcomes fibro- 
blastiques banaux, sans relation génétique avec la glande, adhérant 
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rapidement au plan musculaire et ulcérant |’épiderme, se généralisant 
par voie sanguine. 

De ces faits, se dégage une conclusion : c’est que, lorsque l’examen 
clinique laisse subsister quelque doute sur la nature bénigne d’une 
tumeur ayant l’apparence d’un fibro-adénome, il est nécessaire de 
recourir 4 la biopsie extemporanée. 


2° Adénomes dendritiques 


Toutes différentes sont les questions qui se posent A propos du 
devenir de l’adénome dendritique endocanaliculaire. Remarquons 
d’abord que cette tumeur est moins nettement individualisée que ne 
lest le fibro-adénome : sa capsule n’est représentée le plus souvent 
que par la paroi, progressivement refoulée et fréquemment hyalinisée, 
d’un volumineux conduit galactophore. Parfois aussi, il n’existe pas 
de tumeur au sens anatomique du mot, mais une série de végétations 
indépendantes, s’étageant sur le trajet du conduit. Souvent enfin 
ladénome dendritique n’est que l’une des modalités que revét l’hyper- 
plasie épithéliale dans une glande dystrophique. 

Dans l'étude des relations de l’adénome dendritique avec le processus 
cancéreux, 3 cas méritent, a notre avis, d’étre pris en considération. 


a) Il n’est pas rare de rencontrer un cancer mammaire évoluant dans 
une glande qui renferme un adénome dendritique. — Il s’agit alors d’une 
simple coincidence, la néoplasie évoluant a distance de l’adénome, 
sans qu’il y ait, au moins a l’origine, une continuité anatomique entre 
les 2 tumeurs (fig. 3). 


b) Certains cancers se développent manifestement sur un adénome 
dendritique. — Nous n’avons observé cette éventualité que dans un 
petit nombre de cas : la néoplasie avait pris naissance a la surface de 
végétations endocanaliculaires, mais elle ne conservait point l’architec- 
ture papillaire caractérisant l’adénome dendritique ; elle se présentait 
sous l’aspect de cordons pleins, injectant la lumiére du conduit et 
effondrant finalement la vitrée pour se comporter, dés lors, comme un 
adénocarcinome banal. 

En présence de ces faits, on est, semble-t-il, en droit de parler d’une 
dégénérescence cancéreuse de la tumeur bénigne. Pourtant, en serrant 
le probléme de plus prés, rien n’autorise a affirmer que cette dégéné- 
rescence représente l’aboutissant d’une évolution inéluctable; un 
cancer peut se développer sur un adénome dendritique, comme il se 
développe par exemple sur un papillome cutané ou un adénome pros- 
tatique. C’est d’ailleurs 1a l’aspect purement théorique d’un probléme 
général, que nous aborderons plus loin dans le détail. 


c) Enfin, il existe d’authentiques épithéliomas dendritiques. — Ces 
tumeurs, qui nous semblent infiniment moins fréquentes que l’adénome 
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dendritique, en présentent larchitecture, les critéres cytologiques 
permettant en général un diagnostic différentiel aisé. Nous n’avons 
observé qu’un cas ot ce type d’épithélioma se développait sur un 
adénome dendritique (fig. 3). 

Il est certain que, dans une telle éventualité, les problémes que 


Fic. 3. —- Adénomes dendritiques et cancers. 


A — : épithélioma évoluant dans une glande renfermant un adénome dendri- 
tique. 

A droite : épithélioma dendritique évoluant sur un adénome dendritique : ]’épithé- 
lioma qui, suivant les points, présente une architecture adénoide ou papillaire, 
s’est manifestement développé sur les végétations d’un adénome dendritique ; 
ces végétations, bien visibles au centre de la figure, se sont rétractées et leur 
axe conjonctif a subi une involution fibro-hyaline. 


nous avons abordés dans le paragraphe précédent se posent avec une 
acuité toute particuliére, car toutes les transitions s’observent alors 
entre les végétations de la tumeur bénigne et les végétations néoplasiques. 
Etant donné le caractére exceptionnel de ces faits, il nous semble 
difficile d’en tirer une conclusion générale modifiant la position d’expec- 
tative que nous avons cru prudent d’adopter pour le moment. 
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II. — MASTOSES 


Dans notre classification histologique des lésions bénignes du sein, 
nous avons accordé quelque individualité 4 2 modalités histologiques 
distinctes de dystrophies mammaires : 


Fic. 4, — Epithéliomas évoluant sur des lésions de mastose hyperplasique. 


A gauche : épithélioma trabéculaire développé sur |’arborisation canaliculaire d’une 
glande hyperplasique (nombreux canalicules mammaires en haut de la figure). 

A droite : ~ se lioma adénoide — sur une glande renfermant de nombreux 
micro-adénomes (l’un d’eux est visible en haut et a gauche). 


~~ une mastose essentiellement hyperplasique, caractérisée par l’exu- 
bérance de la prolifération épithéliale ; 

— une mastose essentiellement scléro-kystique, caractérisée par la pré- 
pondérance des réactions conjonctives sur une hyperplasie épithé- 
liale d’ampleur variable mais s’accompagnant toujours d’altérations 
involutives importantes. 

Sans nier qu’il existe entre ces 2 modalités des termes de passage, 
cette discrimination nous semble essentielle lorsqu’on aborde la 
discussion du probléme central, qui est celui de la dégénérescence 
cancéreuse éventuelle des dystrophies mammaires. L’aspect du probléme 
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est en effet bien différent dans les 2 éventualités que nous avons 
distinguées. 


1° Mastose hyperplasique 


La mastose hyperplasique représente certainement T’affection 
mammaire devant laquelle l’histologiste peut demeurer longtemps 


Fic. 5. — Epithéliomas évoluant sur des glandes hyperplasiques. 


A gauche : épithélioma alvéolaire évoluant sur ure glande présentant une trés 
grosse hyperplasie épithéliale. 


A droite : épithélioma adénoide évoluant sur une glande mammaire 1 mois aprés 
le sevrage. 


perplexe. Nous avons longuement exposé les motifs de cette perplexité, 
en soulignant le caractére tumultueux de la prolifération épithéliale, 
en montrant aussi quels critéres cytologiques permettent d’opter 
finalement en faveur d’une affection bénigne. 

Or, il se trouve que cette forme de mastose, qui s’observe 4 tout age 
mais peut-étre plus fréquemment chez la jeune femme, coexiste 
rarement avec un cancer. Et cela, le chirurgien le sait généralement 
mieux que lhistologiste, au point qu’il sera souvent surpris lorsque 
ce dernier lui fera part de ses hésitations. 

Toutefois, il est des cas indiscutables ot un cancer se développe 
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sur une glande présentant les lésions caractéristiques de la mastose 
hyperplasique (fig. 4 et 5). Dans ces cas, il est A peine besoin de le dire, 
toute une série d’images pourront étre valablement interprétées, au 
moins sur le plan anatomique, comme des termes de passage entre 
l’hyperplasie bénigne et le cancer. 

Mais doit-on retirer de faits relativement exceptionnels la preuve 
formelle d’un « potentiel dégénératif » de cette variété de dystrophie 
mammaire ? Nous ne le pensons pas. Il nous suffira de faire remarquer 
que, dans des cas probablement moins exceptionnels, un cancer se 
développe peu de temps aprés une phase de lactation (fig. 5), c’est-a- 
dire sur une glande venant de faire l’objet d’une hyperplasie trés 
importante, mais que nul n’aurait lidée d’interpréter comme un 
état précancéreux. 


2° Mastose scléro-kystique 


Autrement complexe nous semble le probléme des relations du cancer 
avec les lésions caractérisant la mastose scléro-kystique, qui, sur le 
plan histologique, sont souvent moins spectaculaires et d’allure surtout 
involutive. 

Remarquons tout d’abord la trés haute fréquence de cette variété de 
dystrophie mammaire a une époque de la vie génitale de la femme ow le 
cancer mammaire est lui-méme spécialement fréquent. Nous avons vu 
que la présence de lésions dystrophiques chez une femme ayant dépassé 
la quarantaine est pratiquement la régle, du moins lorsque l’on examine 
la glande mammaire au microscope. Dés lors, il n’est point surprenant 
que, lors des larges exéréses effectuées pour cancers mammaires, 
examen systématique de la piéce opératoire montre, dans une pro- 
portion trés élevée, la présence de lésions dystrophiques plus ou moins 
importantes dans le sein cancéreux. 

Moins élevée toutefois est la proportion des cas ov l’on rencontre des 
images établissant une transition nette entre les formations glandulaires 
dystrophiques et les formations néoplasiques. 

Le plus souvent, le cancer évolue dans de vastes placards fibreux ou 
fibro-hyalins, ot l'on retrouve, de place en place, soit quelques kystes 
a revétement quiescent (fig. 6) ou métaplasié, soit quelques conduits 
excréteurs dont le revétement épithélial, faiblement végétant, est 
doublé par une épaisse gangue d’hypergénése élastique, soit enfin cet 
adénome dendritique minuscule mais capable, par ’hémorragie mame- 
lonnaire qu’il a pu occasionner, d’avoir alerté le clinicien (fig. 3). 

Dans certains cas, cependant, ot! ’hyperplasie épithéliale est plus 
marquée, il peut devenir fort difficile d’établir une discrimination valable 
entre ce qui reléve de l’hyperplasie simple et ce qui déja appartient au 
cancer. Le probléme est exactement celui que nous avons signalé a 
propos de la mastose hyperplasique. 
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En restant sur le plan de la morphologie pure, on est bien forcé 
d’admettre, pour le moins, que le cancer s’est développé sur des for- 
mations glandulaires dystrophiques (fig. 6 et 7). 

Est-ce suffisant pour affirmer qu’il existe sirement une relation 
de causalité entre les 2 catégories de lésions 2? En d’autres termes, le 


Fic. 6. — Epithéliomas évoluant sur des lésions de mastose scléro-kystique. 


A gauche : épithélioma alvéolaire évoluant a proximité d’un petit kyste a revé- 
tement épithélial quiescent. 


A droite : épithélioma développé, dans une glande scléreuse, sur des formations 
épithéliales présentant un certain degré d’hyperplasie. 


cancer est-il l’aboutissant inéluctable d’un état hyperplasique, lorsque 
les facteurs qui conditionnent ce dernier se manifestent avec une 
certaine intensité ou pendant un laps de temps déterminé ? Nous 
ne pensons pas qu’il y ait lieu de répondre par l’affirmative, sans 
formuler d’importantes réserves. 

Notre incertitude, ici comme dans la question du potentiel dégéné- 
ratif qu’il convient peut-étre de reconnaitre 4 ladénome dendritique, 
dépend de notre méconnaissance a peu prés compléte de la nature 
méme du processus cancéreux. Entre une hyperplasie bénigne exubé- 
rante et une hyperplasie cancéreuse trés typique, il peut n’exister, 
sans doute, aucune différence immédiatement accessible 4 l’inves- 
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tigation microscopique. Mais cela peut n’étre qu’une impression 
trompeuse, qui tient a ce que la manifestation histologique la plus 
spectaculaire est, dans les 2 cas, la constatation d’une activité mitotique 
importante au niveau des formations épithéliales. Mais le phénoméne 
n’a peut-étre pas la méme signification dans la mastose et dans le 


Fic. 7. — Epithéliomas évoluant sur des lésions de mastose scléro-kystique. 


A gauche : transformation cancéreuse massive d’un lobule adénomateux d’une 
glande scléro-kystique. 

A droite : épithélioma manifestement développé sur les formations kystiques d’une 
glande scléro-kystique. 


cancer. Dans la mastose, il traduit une stimulation régionale, typique, 
pouvant porter a la fois sur l’épithélium et son substrat conjonctif. 
Dans le cancer, il est, semble-t-il, le premier indice de la maladie d’une 
espéce cellulaire, qui précéde un phénoméne dégénératif s’extério- 
risant bientét par l’apparition d’atypies et de monstruosités nucléaires. 

Il reste toutefois que, d’une facon générale, le processus cancéreux 
ne se développe qu’au niveau d’un parenchyme ou, dans les conditions 
normales, une activité mitotique se manifeste. Cela tient peut-étre 
a ce que les modifications d’ordre physico-chimique que subit la 
cellule au moment de la division indirecte sont une condition néces- 
saire pour que le facteur véritablement cancérigéne puisse exercer 
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une action nocive, probablement spécifique a l’échelle cellulaire. 
A ce titre, mais a ce titre seulement, nous convenons volontiers qu’un 
processus hyperplasique, quel que soit d’ailleurs le lieu ow il se manifeste, 


constitue un facteur prédisposant a Vinstallation du processus cancéreux. 


Fic. 8. — Coexistence du cancer avec des lésions de mastite tuberculeuse. 
A gauche : 2 follicules tuberculeux voisinant avec un épithélioma adénoide. 
A droite : épithélioma a cellules indépendantes évoluant sur une mastite tuber- 
culeuse (présence d’un follicule spécifique en haut de la figure). 


3° Mastites chroniques 


La place relativement restreinte qui revient aux mastites chro- 
niques en pathologie mammaire nous dispensera de longs commen- 
taires. Remarquons d’ailleurs que l’infiltration leucocytaire du stroma 
cancéreux fait qu’il est 4 peu prés impossible de dire si le cancer s’est 
développé sur une glande faisant antérieurement l’objet d’une réaction 
inflammatoire chronique. Si l’on compare la fréquence du cancer 
mammaire avec la relative rareté des inflammations chroniques du 
sein, on est bien conduit 4 admettre que celles-ci ont peu de chances 
de faire le lit de celui-la. 

Nous ferons toutefois une remarque : c’est que la mammite tuber- 
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culeuse représente peut-étre, et pour des raisons qui nous échappent, 
une affection prédisposante au cancer. Dans 3 des 4 observations ot 
il nous fut donné de découvrir des lésions tuberculeuses dans une 
glande mammaire, un cancer coexistait avec les lésions folliculaires 
spécifiques (fig. 8) et sa forme histologique variait d’ailleurs d’un cas 
4 autre. Un nombre aussi restreint de cas ne nous autorise pas a 
tirer une quelconque conclusion de cette coincidence singuliére. 


En définitive, nous dirons qu’en raison de la trés haute fréquence des 
dystrophies mammaires, il est courant de constater, au moins lors de 
l’examen histologique des piéces opératoires, que le cancer évolue dans 
une glande présentant des lésions scléro-kystiques, adénome dendri- 
tique pouvant étre d’ailleurs rattaché a ce groupe de lésions. 

Par contre, nous nous refusons a établir une étroite relation de 
causalité entre ces lésions bénignes et le processus cancéreux. Nous 
pensons seulement que si la mastose scléro-kystique constitue un 
terrain paraissant prédisposer au développement du cancer, cela tient 
a une loi ayant en cancérologie une portée générale : c’est que le processus 
cancéreux est seulement susceptible de se manifester au niveau d’espéces 
cellulaires ayant conservé la faculté de se diviser. 


Un cas d’épithélioma sous-glottique 
avec adénopathies, 
guéri depuis cinq ans par roentgenthérapie 


PAR 


P. MARQUES 


Les cancers sous-glottiques sont relativement rares. Dans un récent 
travail de Baclesse (1), nous relevons 16 localisations sous-glottiques 
sur 394 cancers du larynx, soit 4 p. 100. Le pourcentage de cancer 
que nous pouvons étiqueter sous-glottique est, au Centre de Toulouse, 
encore plus faible. La plupart de nos malades présentent des lésions 
étendues et il est alors impossible de savoir si le point de départ est 
sous-glottique, ou s’est fait au niveau de la face inférieure de la corde, 
auquel cas il ne s’agit pas d’un véritable cancer sous-glottique. 

D’autre part, notre Maitre, le P™ Ducuing, nous a toujours enseigné 
que les cancers a localisation sous-glottique étaient de mauvais cancers 
et la plupart des O. R. L. concluent, pour ces formes, a l’avantage 
de la chirurgie sur la radiothérapie. Les cancers sous-glottiques ont 
mauvaise réputation auprés des radio- 
thérapeutes qui les laissent facilement 
aux chirurgiens. 

Aussi, pensons-nous qu’aucun radio- 
thérapeute ne peut apporter une sta- 
tistique valable de cancers sous-glot- 
tiques traités par radiothérapie seule. 
Cet état de fait nous a amenés 4 vous 
présenter une observation isolée, dont 
d’ailleurs, nous nous refusons a tirer 
Fic. 1. aucune conclusion. 


M. Auguste A..., cultivateur, a été hospitalisé au C. R. A. C. en aodt 1947. Il 
était alors 4gé de 76 ans, symptomatologie clinique : dyspnée et dysphonie. 

L’examen laryngoscopique montre (fig. 1) : 

1° Epiglotte et arythénoide normaux. 

2° Rougeur diffuse des 2 cordes vocales qui sont mobiles. 

3° Tumeur bourgeonnante blanche, partant de la région sous-glottique et venant 
obstruer presque complétement la glotte. 


Des 2 cétés, petite adénopathie dure, grosseur d’un pois, A droite, un peu plus 
grosse a gauche, 


(1) BacLesse (F.). — Roentgentherapy of cancerninoma of the larynx. The 
Journal of the Faculty of Radiologists. July 1951, vol. 3, n° 1. 
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Biopsie : épithélioma spino-cellulaire, avec cellules monstrueuses et hyper- 
kératose. Karyokinéses rares. Stroma lache fortement infiltré (Dt Bassal). 

Le malade est traité par radiothérapie. Les raisons qui ont motivé le choix de 
cette thérapeutique ne sont pas indiquées sur l’observation ; la présence des petites 
adénopathies et surtout l’Age du malade : 76 ans, ont dd influencer sur la décision. 

Traitement: 200 KV. Tension constante. Filtre 1 Cu + 2 Al. Distance AP 
40 centimétres. Quatre champs : ua antéro-latéral droit : 6 x 8. Un antéro-latéral 
gauche : 6 x 8. Un postéro-latéral droit : 10 x 15. Un postéro-latéral gauche : 
10 xX 15. Dose par champ : 3 000 r, dose totale : 12 000 r (fig. 2). 


6.8.40 


10.1840 10.15.40 


Fig. 2. 


Chronologie de V’irradiation: 1 500 r par champ, en 9 jours, soit 750 r par jour, 
sur un champ, en alternant les champs plus un dimanche qui s’est intercalé entre 
la 5¢ et la 6¢ séance. 

Repos, les 10¢, 11° et 12¢ jours. 

Reprise des irradiations le 13¢ jour, avec 500 r par jour, en alternant les champs. 
Dose par champ, pour cette 2¢ série, 1 000 r. Durée de la série 9 jours (dimanche 
intercalé). 

Repos les 22, 23, 24, 25¢ jours. 

Reprise des irradiations : 500 r par jour, pendant 4 jours, soit 500 r par champ. 

Durée totale du traitement : 29 jours. 

Suiles immédiates: rien n’a été porté sur I’ observation. Les réactions de radio- 
épithélite et de radioépidermite présentées par le malade n’ont pas dd dépasser 
celles habituellement observées. Le malade sort de l’hépital 6 jours aprés Ja fin du 
traitement. 

Trois mois aprés, en janvier 1948 : la voix est claire, le larynx souple, la crépita- 
tion normale, il n’y a pas de dyspnée. 

A la laryngoscopie on observe une disparition compléte des lésions. 

Les adénopathies cervicales ont fondu. 

En juin 1948, on note : pas de changement. Trés bon état local et général. 

Le 3 septembre 1948 : le malade se présente avec un enrouement important qui 
dure depuis une semaine, il a maigri de 4 kilos. Pas de dyspnée. 

Disparition de la crépitation laryngée. Laryngoscopie : rougeur et cedéme des 
2 cordes vocales qui sont trés peu mobiles, pas de tumeur visible dans la région 
sous-glottique. 
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Repos vocal et traitement médical. 

Le 17 septembre 1948: ’cedéme de la région a disparu. Larynx normal. Intégrité 
de la région sous-glottique. 

A partir de cette date, M. A... ne s’est plus présenté aux visites de contréle du 
Centre. Cependant, en 1949, par le maire de sa commune, en 1950 et en 1951, par 
l’assistante sociale cantonale, nous apprenons qu’il est toujours en vie. 

En octobre 1952, M. A..., A4gé actuellement de 81 ans, est hospitalisé au Centre 
pour une tumeur infiltrante du pavillon de l’oreille droite : épithélioma spino- 
cellulaire 4 globes cornés. Au niveau de la région cervicale, la peau est séche, mais 
fine et souple. Il n’y a pas d’adénopathie. 

Examen laryngoscopique : intégrité du larynx. Légére parésie des cordes vocales. 


Discussion 


Bac.LEssE. — L’intéressante communication du Marqués appelle 
quelques remarques. 

1° Il faut d’abord bien définir ces cancers sous-glottiques comme 
étant nés en pleine sous-glotte et les distinguer des cancers glottiques 
nés souvent a la face inférieure de la corde et étendus secondairement 
vers la sous-glotte. 

2° Cette distinction n’a pas un simple intérét théorique, presque 
byzantin, mais un intérét d’indication. thérapeutique. En effet, les 
« faux » cancers sous-glottiques, nés 4 la face inférieure de la corde, 
lorsqu’ils n’envahissent pas l’aryténoide, peuvent parfaitement étre 
guéris par un traitement radiothérapique appropri¢é. Quant aux 
cancers sous-glottiques 4 proprement parler, la notion du siége exact, en 
dehors de l’extension, sert pour l’indication thérapeutique, nous semble- 
t-il. Les cancers sous-glottiques antérieurs, développés sous la commis- 
sure, donnent de bons résultats par la radiothérapie lorsqu’ils n’ont 
pas ou peu envahi les plans antérieurs. Par contre, les cancers sous- 
glottiques étendus, serpigineux, infiltrants, intéressant les faces 
antérieure, latérale et postérieure de la sous-glotte, ne réagissent que 
trés médiocrement aux irradiations. D’ailleurs les résultats chirurgi- 
caux de ces variétés étendues, et j’insiste sur le caractére étendu de la 
lésion, ne sont pas brillants non plus. 

3° Le cas présenté par le D™ Marqués appartient 4 un cancer « posté- 
rieur », né au niveau de la muqueuse, en regard du chaton cricoidien. 
Or ces cas sont trés rares. Nous n’en avons relevé que 2 cas vérifiés 
par l’opération (Dt Hautant) dans nos statistiques. Par contre, et ceci 
s’accorde avec l’observation de Marqués, ces 2 cas s’accompagnaient 
d’adénopathie assez volumineuse. Ce furent d’ailleurs des échecs. 

Enfin, je demanderai a M. Marqués s’il s’agissait d’une lésion papil- 
lomateuse, dégénérée secondairement. En effet il existe des papillomes 
de la commissure postérieure qui descendent secondairement vers la 
muqueuse du chaton crocoidien et dont le pronostic n’est peut-étre 
pas aussi grave que celui d’un cancer né en pleine sous-glotte, a sa face 
postérieure. 


Les cancers de l’hypopharynx 
Classification, orientation thérapeutique 


PAR 


MM. GRIMAUD et WAYOFF 
(Nancy) 


Jusqu’a plus ample informé, il est classique de dire que les résultats 
de la thérapeutique des cancers de l’hypopharynx sont trés mauvais. 
Peut-étre cette thérapeutique est-elle stérile ? Elle ne doit pas étre 
délaissée et de grandes audaces y sont permises. Pour considérer un 
néoplasme comme guéri, quelle que soit sa situation anatomique, nous 
estimons que le délai de cing ans est nécessaire. Parfois il s’avére 
insuffisant. Toute conclusion statistique faite avant ce délai est préma- 
turée. Les statistiques publiées dans ces conditions donnent en moyenne 
un pourcentage de guérison oscillant autour de 10 p. 100 par rapport 
a la totalité des cas traités. 

Les excuses viennent facilement lorsqu’on analyse les causes de 
cet échec trop régulier dela thérapeutique : malades vus tardivement 
(7 sur 10 sont porteurs d’adénopathies au premier examen), difficultés 
et caractére affreusement mutilant de la grande chirurgie cervicale 
d’exérése, faiblesse fréquente des radiations sur les néoplasies de 
Vhypopharynx. Néanmoins, il faut faire front et le dilemme est fina- 
lement celui-ci : radiothérapie exclusive ou association radiochirur- 
gicale? Il semble bien que la seconde doive l’emporter. Mais est-elle 
toujours de mise ? Certainement pas. Il y a des lésions qui la surpassent, 
comme elles dépassent d’ailleurs la radiothérapie. 

L’étude minutieuse des lésions doit étre la premiére étape de la 
solution du probléme thérapeutique. Comme Il écrivait Baclesse en 
1939 : « Il faut donc commencer par bien classer ce que 1’on traite, 
avant d’étudier comment I’on traite. » 

Et pourtant l’accord n’est toujours pas fait sur une classification 
des cancers de l’hypopharynx, si bien qu’il est souvent difficile de 
comparer des résultats qui n’ont pas d’unité d’expression. En France, 
il faut citer les noms de J. et L. Ducuing, Baclesse, Leroux-Robert, 
Huet et Péri. 

J. et L. Ducuing excluent la margelle laryngée de l’hypopharynx 
et étudient les tumeurs de cette région avec celles de l’épiglotte sous 
la rubrique « tumeurs de la zone de transition pharyngo-laryngée ». 
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On sent 1a survivre le terme de « cancer extrinséque du larynx ». Au 
stade ot! sont généralement vus les malades, il est difficile de définir 
le lieu de naissance exact de la tumeur et cette séparation ne parait 
pas justifiée en clinique. Le probléme thérapeutique est le méme : la 
tumeur devenue pharyngée, sa thérapeutique le devient également. 
Qu’un néoplasme soit pharyngo-laryngé ou laryngo-pharyngé, il doit 
étre étudié et traité comme un cancer de l’hypopharynx. 

Baclesse distingue radiologiquement 2 étages dans Il’ hypopha- 
rynx : un étage supérieur (membraneux et radiosensible) et un 
étage inférieur (cartilagineux et radio-résistant). Les tumeurs du 
segment supérieur sont du type ulcéro-végétant, tandis que les autres 
sont en général ulcéro-infiltrantes. Mais cette segmentation horizontale 
heurte un peu l’anatomie topographique de la région : le sinus piri- 
forme est une entité anatomique et si sa plus grande partie est « carti- 
lagineuse », son quart supérieur est « membraneux ». De plus cette 
classification suppute un critére-pronostic basé sur la radiosensibilité 
du segment membraneux, la résistance du segment inférieur aux 
radiations. On peut chiffrer cette différence de sensibilité par le rapport 
des taux moyens de guérison qui est de 1/7 (1 % dans les formes 
basses, 7 % dans les formes hautes, d’aprés Baclesse). L’importance 
de cette différence n’est qu’apparente et sans valeur dans cette « bande 
du spectre des taux » (1/7 n’est pas comparable a4 10/70 par exemple). 
Enfin, le probléme de la radiosensibilité mériterait 4 lui seul un long 
développement. 

C’est pourquoi nous souscrivons a la classification anatomotopo- 
graphique précise de Leroux-Robert qui distingue 8 variétés devenues 
classiques. Mais son emploi clinique nous a parfois été difficile : 1 fois 
sur 4 nous n’avons pu étiqueter de cette facon le cas examiné, généra- 
lement en raison de l’extension du processus tumoral. Pour rester plus 
objectifs, nous renoncgons toujours a classer une tumeur en cours de 
traitement. Nous nous sommes donc servis d’une distinction plus 
grossiére « anatomoclinique », mais qui nous a semblé plus maniable 
sur notre recrutement de néoplasiques. Une notion anatomique est 
venue compléter le cadre de la classification : la paroi postérieure de 
Vhypopharynx ne se compare en aucun point avec sa paroi antérieure. 
La paroi postérieure forme un rideau sous-tendu a droite et A gauche, 
de haut en bas; par les grandes cornes de 1’os hyoide, les ligaments 
thyrohyoidiens latéraux et les bords postérieurs du cartilage thyroide. 
Son sous-sol est musculaire et fibreux ; le tissu cellulaire lache sous- 
muqueux y fait presque défaut alors qu’il est tres abondant au niveau 
du tonneau laryngé. Par contre l’hypopharynx antérieur présente 
un relief complexe, une muqueuse reposant sur un sous-sol celluleux 
lache (décollable sur de grandes surfaces) et sur le squelette laryngé. 

Pour ces deux raisons (1° difficulté d’application d’une classification 
trop précise ; 2° caractéres si différents des hypopharynx antérieur et 
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postérieur), nous utilisons pour notre pratique la classification anatomo- 
clinique suivante, en respectant les limites classiquement assignées a 
V’hypopharynx, et en excluant l’épiglotte bien entendu. 


1° Tumeurs de lhypopharynx postérieur (formes III et IV de 
Leroux-Robert). 


2° Tumeurs de Vhypopharynx antérieur. —- La une segmentation 
s’'impose car l’allure différente des formes basses et des formes hautes 
est bien établie. La notion de radiosensibilité n’est pas suffisamment 
assise pour autoriser une division strictement horizontale. C’est 
l’extension locale particuliére 4 chaque localisation (haute et basse) qui 
nous a fait définir une frontiére entre les 2 régions : un plan oblique 
d’avant en arriére et légérement de haut en bas, partant du rebord 
inférieur du repli pharyngo-épiglottique en avant, et passant par le 
sommet des aryfénoides en arriére. Cette limite est visible sur les 
radiographies de profil. 


a) Formes localisées hautes (formes I et II de Leroux-Robert). Elles 
ont une tendance presque constante a évoluer en haut et en avant, 
vers le carrefour pharyngo-épiglottique, le bord latéral de l’épiglotte, 
la vallécule dans quelques cas. Ce mode d’extension fait douter de la 
légitimité de la chirurgie dans ces cas. 


b) Formes localisées basses (types V, VI et VII de Leroux-Robert) : 
elles ont une tendance générale 4 envahir tout le sinus piriforme, a 
traverser le mur ary-épiglottique vers le larynx, parfois 4 franchir en 
arriére la limite de V’hypopharynx postérieur (bord postérieur du 
cartilage thyroide). 


c) Formes totales ou a cheval (type VIII et formes larges ou inclas- 
sables) : c’est une éventualité, hélas, fréquente au stade oti les malades 
arrivent a l’examen. 

A la lumiére de ces groupements, nous envisagerons comment peut 
se définir, dans chaque classe, l’orientation thérapeutique. 

Depuis 1948, notre position a subi un virage net en faveur de la 
chirurgie. Le délai de 5 ans n’étant pas accompli, nous ne nous permet- 
trons pas de faire le point sur cette période. Nous n’envisagerons que 
la tranche antérieure de 1943 a 1947, qui refléte ce qui a été fait au 
Centre de radiothérapie de Lorraine, et montre bien que les mauvais 
résultats obtenus exigeaient une attitude différente. 


I. Tumeurs de lV’ hypopharynx postérieur: 9 cas traités par radio- 
thérapie exclusive et tous morts dans un délai de 6 mois a 2 ans 1/2. 


II. Tumeurs de l’hypopharynx antérieur: 61 cas examinés dont 
57 furent traités. On constate 7 survivants entre 3 et 4 ans et 4 sur- 
vivants aprés 5 ans. Ces 4 cas sont tous « guéris » actuellement (9, 6, 
6 et 5 ans). Le taux de guérison est de 7 p. 100. 


442 GRIMAUD ET WAYOFF 


a) Formes localisées hautes : 8 cas (4 du type I, 2 du type II, 2 du 
type I + VI). 

b) Formes localisées basses : 25 cas (9 du type VII + V, 8 du type 
VII, 7 du type V, 1 du type VI). 


c) Formes totales ou étendues : 28 cas (8 du type VIII et 20 cas ne 
répondant pas au schéma de Leroux-Robert). 

Les 57 malades traités le furent de 2 facons différentes. 

1° Quarante-cing cas par radiothérapie exclusive selon une tech- 
nique inspirée de Coutard et Baclesse. « Les reprises de traitement » 
pour adénopathie rebelle, lésion pharyngée persistante ou récidivante 
sont difficiles 4 schématiser. Sauf pour 1 cas, ces reprises furent des 
échecs. Trois guérisons ont été obtenues dans cette série (1 forme 
localisée basse, 2 formes du type VIII). 

2° Douze cas avaient subi un évidement ganglionnaire du cou dans 
un service hospitalier, avant leur transfert au Centre pour radiothérapie 
de la lésion-mére. Un cas est guéri dans cette série. 

Comment doit-on envisager le probleme de Vindication théra- 
peutique ? C’est un dilemme posé entre la radiothérapie exclusive et 
V’association chirurgie-radiothérapie. La chirurgie seule est a rejeter : 


Leroux-Robert pense qu’elle est suivie de récidive rapide dans 80 p. 100 
des cas. 


A. — La radiothérapie exclusive 


1° Indication absolue. — Pour les tumeurs de ’hypopharynx pos- 
térieur, dont le siége anatomique empéche toute chirurgie d’exérése 
suffisamment large. Pour la méme raison, toute tumeur de l’hypo- 
pharynx antérieur qui a dépassé la limite du bord postérieur du carti- 
lage thyroide reléve de cette indication. 


2° Indication préférentielle. — Dans les formes localisées hautes de 
Vhypopharynx antérieur. Elles ont rapidement tendance a évoluer 
vers le haut et en avant, diminuant les chances chirurgicales. L’exérése 
sanglante est possible dans les cas limités et superficiels, mais elle n’est 
pas « rentable »: la mutilation (pharyngo-laryngectomie totale) n’est 
pas compensée par un pourcentage meilleur. Enfin les pharyngectomies 
partielles, trés satisfaisantes sur le plan théorique, n’ont pas fait la 
preuve de leur efficacité lointaine. 


3° Indication relative. — Pour les formes basses et les formes étendues 
de ’hypopharynx antérieur. Dans ces cas, en plus de l’extension de 
la lésion, intervient le « facteur adénopathie ». 


a) Lorsqu’il n’y a pas d’adénopathie cliniquement décelable, l’asso- 
ciation chirurgie-radiothérapie s’impose et les chiffres sont la pour 
convaincre (Leroux-Robert). C’est l’attitude que nous adoptons 
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depuis 1948, aussi est-il trop tét pour que nous puissions tirer des 
conclusions personnelles. 

b) Mais hélas le plus souvent l’adénopathie est présente. rine 
18 p. 100 des cas elle a révélé l’affection. Dans 70 p. 100 des cas elle 
existe au premier examen fait au Centre. La plupart du temps, les 
ganglions sont manifestement néoplasiques. Cela constitue un trés 
mauvais pronostic et si lintervention est techniquement possible, 
elle ne nous parait pas capable d’assurer un pourcentage assez élevé 
de guérison pour la justifier. Nous n’opérons pas ces cas. 

L’examen sera minutieux, a la recherche du moindre ganglion 
hyperplasié. Nous avons pu remarquer, dans des ganglions indemnes 
d’envahissement néoplasique, un aspect hyperplasique du systéme 
réticulaire qui semble annoncer, « accueillir » linvasion cancéreuse. 
Ce fait est d’ailleurs généralement confirmé par l’évolution ultérieure. 


B. — L’association radiochirurgicale 


Elle peut se comprendre de 2 fagons : 1° chacune des 2 méthodes est 
dissociée dans son action par rapport au domaine pharyngé et au 
territoire ganglionnaire ; 2° les 2 méthodes sont synergiques et la 
chirurgie précéde ou suit les rayons X, ou est encadrée par 2 cures de 
radiations. 

Nous éliminons d’emblée la dissociation des 2 méthodes, faisant 
ainsi notre mea culpa. En effet, de 1943 4 1948, 12 malades avaient 
subi un évidement du cou dans un service hospitalier, avant la radio- 
thérapie. Nous n’y voyons aucun avantage, bien au contraire. La 
collaboration du chirurgien et du radiothérapeute doit étre intime : 
celui qui est choisi doit pousser sa technique au maximum de ren- 
dement. La mutilation qu’entraine un bon évidement du cou est 
importante; elle entravera l’action du radiothérapeute qui doit 
soigner la lésion pharyngée car elle ne suppute pas l’agression de fortes 
doses d’énergie radiante. Il y a lieu de bannir également le mauvais 
évidement du cou dit de « déblayage »; il ne géne peut-étre pas le 
physio-thérapeute, mais lui donnera la tache plus difficile en donnant 
«un coup de pied » dans la fourmiliére. Il ne faut retenir que « l’asso- 
ciation A bon rendement des 2 méthodes ». 


1° La chirurgie précéde la radiothérapie. — a) Indication absolue : 
dans les formes basses ou étendues sans adénopathie cliniquement 
décelable. Il s’agit d’une pharyngo-laryngectomie totale avec ou sans 
évidement prophylactique du cou, selon les tendances personnelles. 
Les auteurs qui associent l’évidement chirurgical n’insistent généra- 
lement pas sur ses caractéres. Il doit étre large. Dans une pharyngo- 
laryngectomie avec évidement du cou, l’exérése pharyngo-laryngée 
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seule est shockante. Il est illusoire de penser atténuer sensiblement 
le shock opératoire en « adoucissant » l’évidement. 


b) Indication relative : dans les formes basses et étendues avec 
adénopathie. Nous n’opérons pas ces cas dans lesquels l’intervention 
ne nous semble pas « rentable ». Nous ne connaissons pas de statis- 
tiques qui puisse s’enorgueillir d’en avoir guéri suffisamment pour 
convaincre. 


2° La chirurgie est précédée ou encadrée par la radiothérapie. — Nous 
ignorons personnellement les possibilités de cette facon de faire. Elle 
peut étre susceptible de ramener certaines formes aux prétentions 
chirurgicales en donnant plus de sécurité 4 l’exérése. 


CONCLUSION 


Les résultats obtenus s’expliquent par le stade avancé auquel sont 
vus les malades, le plus souvent porteurs d’adénopathies. La locali- 
sation cancéreuse sur l’hypopharynx se signale par une malignité 
locale extréme, tant sur le plan pharyngé que dans le domaine ganglion- 
naire. 

Si, comme on peut le prévoir, la thérapeutique du cancer de l’hypo- 
pharynx s’oriente vers une chirurgie de principe, nous pensons qu’il 
en sera d’elle comme de la chirurgie du cancer de l’cesophage ; elle 
trouvera sa juste mesure dans Il’expérience de chacun. Si elle n’apporte 
pas de guérisons trés fréquentes, nous pouvons espérer qu’elle donnera 
des survies appréciables et relativement confortables. 


(Travail du Centre de radiothérapie de Lorraine. 
Directeur: P* FLORENTIN.) 


Sarcome de la langue développé sur la cicatrice 
d'un épithélioma traité par le radium 
quinze ans auparavant 


PAR 


Paul GIBERT, Emile WALLON et ANDRIEUX 


Nous vous présentons un cas de sarcome apparu sur la cicatrice d’un 
épithélioma traité 15 ans auparavant par radiumpuncture. 

Sans étre exceptionnel, le cas est assez rare pour que nous jugions 
intéressant de le publier. 


M. B..., Eugéne, 60 ans, entre le 3 décembre 1937 a la Salpétriére pour une 
tumeur siégeant sur le bord gauche de la langue, dans sa moitié postérieure, dépas- 
sant en arriére le sillon glosso-amygdalien et gagnant la paroi pharyngée, débordant 
en haut sur la face dorsale, n’atteignant pas le plancher. 

L’infiltration (amande environ) détermine une déviation de la langue. 

Pas d’adénopathie caractéristique. 

Terrain bacillaire. Tuberculose pulmonaire fibreuse bilatérale avec expectoration 
de bacilles, 


Biopsie. — Epithélioma spino-cellulaire avec lobulation. Evolution kératogéne 
modérée. Nombreuses mitoses et monstruosités. Stroma réaction minime (Ivan 
Bertrand) (fig. 1). 


Curiepuncture du 11 décembre au 18 décembre 1937. — 9 aiguilles (5 petites 
4 grandes), 21,84 mcd en 7 jours. 

En 1939, Girode pratique l’ablation d’un ganglion sous-maxillaire qui se montre 
atteint d’une hyperplasie simple. 

Le 20 septembre 1941, élimination d’un fragment du maxillaire de 2,5 cm de 
long. 

En 1945, la langue reste cicatrisée, la sclérose efface en partie la gouttiére maxillo- 
linguale. 

En janvier 1952, la guérison se maintient. 

Le 18 février 1952, une géne douloureuse apparait a la base de la langue, la 
région amygdalo-glosse gauche présente une résistance suspecte, il n’y a pas de 
tumeur saillante. 

Une biopsie montre sous un épithélium stratifié, un stroma ayant tous les carac- 
téres d’un fibro-sarcome avec éléments fusiformes, fibroblastiques sectionnés 
sous différentes incidences et présentant de nombreuses tares de malignité, mitoses 
et monstruosités (fig. 2 et 3). 

A Yexamen pulmonaire, on note une sclérose intercléidohilaire gauche avec 
diminution de transparence, sclérose hilaire bilatérale, emphyséme. 

La numération globulaire : 4 760000 globules rouges, 7 800 globules blancs 
et le chiffre de l’urée sanguine (0,30 %) sont satisfaisants, mais la fatigue et l’Age 
du malade (75 ans) nous décident 4 nous contenter d’une radiumpuncture. 
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Le 19 mars 1952 : 6 aiguilles (4 petites, 2 grandes) sont placées dans la région 
précédemment irradiée. Dose : 13,44 en 7 jours. 


Actuellement. —- La radiumpuncture est encore toute récente. 
Il est impossible de savoir ce que réserve l’avenir : la proximité du maxillaire 
peut déterminer une ostéo-radio-nécrose. ‘ 


Fic. 1. — Epithélioma malpighien spino-cellulaire avec lobulation nette. 


Le sarcome sera-t-il stérilisé... on peut en douter étant donné la radio-résistance 
habituelle de ces tumeurs. 

En général, les sarcomes apparus dans ces conditions sont d’une gravité extréme. 

Roux-Berger pense que dans ce cas l’exérése est le traitement a choisir. 

Dans notre cas, elle ne pouvait guére étre discutée. L’Age du malade, l’extension 
vers la base et les piliers la contre-indiquaient. La radiumpuncture restait donc 
la seule ressource quelques minimes que soient les chances de succés. 
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_ En rappelant cette observation, nous voulons seulement ajouter 
un nouveau cas a ce groupe de sarcomes consécutifs aux radiations. 

_L’expérimentation a montré depuis plus de 20,ans l’existence de ces 
« radiosarcomes », qu’ils soient produits par les rayons de Reentgen, 
le radium ou les substances radioactives. 


Fic. 2. — Infiltration sarcomateuse du chorion muqueux. Intégrité - 
de la couche épithéliale basale. 


Cliniquement des faits de ce genre ont été déja observés. 
— En 1937, Gricouroff en a rapporté 2 cas ici-méme ; l’un concer- 
nait une leucoplasie traitée & 2 reprises par radiumpuncture, l’autre 
un épithélioma de la langue. Le sarcome est apparu dans le 1° cas, 
12 ans aprés le début du traitement, dans le 2¢ cas, 4 ans aprés. 


OR, 
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— En 1939 : Deuticke en rapporte 60 cas consécutifs pour la 
plupart & la reentgenthérapie. 

— En 1943 : Gricouroff observe 2 nouveaux cas de sarcomes post- 
curiethérapiques, l’un a la langue, l’autre a la face interne de la joue. 


Fic. 3. — Fibro-sarcome typique avec faisceaux coupés sous des incidences variées. 


Les 4 observations (y compris les 2 précédentes) font ]’objet d’un 
rapport de Roux-Berger a l’Académie de Chirurgie. 
— Lacassagne, Gricouroff, Roux-Berger signalent en 1944 “jun 


sarcome apparu 14 ans aprés un épithélioma du gland traité par 
appareil de radium de surface. 


— Peter Deller, dans Le Lancet (mai 1951), signale un fibro-sarcome 
apparu 19 ans aprés une radiumpuncture pour une tumeur de la face 
inférieure de la langue (sans biopsie). 
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— Tout récemment, Marqués et collaborateurs en ont rapporté 
un nouveau cas. 

Il semble bien que, suivant l’hypothése de Gricouroff l’apparition 
de ces sarcomes soit directement liée aux radiations. L’action intersti- 
tielle n’est pas nécessaire. A cété des cas consécutifs a la radium- 
puncture, il en est de provoqués par des appareils de surface. 

On ne peut pas parler de récidive affectant un caractére histolo- 
gique particulier, mais vraiment d’une fumeur nouvelle ayant un type 
histologique tout différent. 

Pour la formation de ces tumeurs, il faut plusieurs années (4 ans 
au minimum, le plus souvent de 12 a 20 ans). Ceci est conforme & ce 
que l’on connait des tumeurs par radiations qui n’apparaissent qu’aprés 
de longs délais. 

La grande rareté de ces accidents ne permet pas d’en tirer des conclu- 
sions pratiques: 

On peut attirer cependant l’attention sur la nécessité d’exercer 
une surveillance prolongée des malades traités et sur la prudence 
qu’il y a lieu d’observer dans l’emploi des radiations quand elles ne 
sont pas formellement indiquées. 


(Travail du Centre anticancéreuz de la Salpétriére : P* H. Mondor.) 
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Etude histo-pathologique des lésions 
provoquées par le 2-acétylaminofluoréne 
dans différents organes du Rat 


PAR 


J. 0. LAWS, Ph. MABILLE, R. ROYER et G. RUDALI 
avec l’assistance technique 
de H. CHALVET 


Les substances cancérigénes bien étudiées a ce jour ont en général 
une histotropie précise. Par exemple, un hydrocarbure cancérigéne 
comme le méthylcholanthréne provoque invariablement des tumeurs 
au point d’application (épithéliomas ou sarcomes suivant le mode 
d’administration) ou des adénomes pulmonaires 4 distance, dans 
certaines lignées de souris (1). 

Le tétrachlorure de carbone (7 et 15) et les colorants azoiques comme 
le jaune de beurre ou l’0-amidoazotoluol (10, 20, 21) induisent des 
tumeurs du foie. La 8-naphtylamine détermine invariablement des 
tumeurs de la vessie (6). 

Au contraire, le 2-acétylaminofluoréne provoque chez le Rat et la 
Souris des tumeurs multiples a répartition variable : hépatomes, 
tumeurs de la vessie, adénocarcinomes mammaires, leucémies, tumeurs 
cérébrales, tumeurs sébacées du conduit auditif externe, etc... (2, 3, 
8, 16, 17, 18 et 19). 

Nous nous sommes proposés d’étudier l’histogenése des lésions 
provoquées par cette substance chez le Rat, au niveau du foie et des 
glandes de Zymbal (22). 

Ces glandes sébacées du conduit auditif externe sont de petites 
formations mesurant de 2 a 3 millimétres chez l’adulte et pesant 
4 45 milligrammes. Elles sont situées entre la face antéro-externe du 
conduit auditif et la parotide, au milieu d’un carrefour vasculaire. 
Leur ablation chirurgicale est réalisable quoique assez délicate, sans 
complications hémorragiques ou infection. 


TECHNIQUE EXPERIMENTALE 


Le 2-acétylaminofluoréne utilisé dans ces essais a été préparé au 
laboratoire de chimie organique de I’ Institut du Radium. La nitration 
du fluoréne en solution acétique, 4 75° (NO,H : d = 1,40) donne le 
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2-nitrofluoréne (F = 155°) qui est réduit par le zinc en milieu hydro- 
alcoolique, en 2-aminofluoréne (F = 123°) (4 et 6). On acétyle celui-ci 
par l’anhydride acétique en milieu benzénique. Quatre recristallisations 
successives dans l’alcool éthylique dilué 4 50 p. 100, en présence de 
noir animal, donnent le produit trés pur (F = 192°) qui fut expérimenté 
sur 79 rats Wistar adultes, pesant initialement 180 grammes en moyenne, _ 
males pour la plupart, car les femelles sont moins sensibles 4 cette 
substance (11). Les animaux disposaient 4 volonté d’un régime complet 
semi-synthétique, additionné de 0,05 % de 2-acétylamino-fluoréne. 
Périodiquement, on pratiquait des biopsies du foie, aprés laparotomie. 
Dans certains cas, on sacrifiait 4 des intervalles réguliers 1 ou 2 animaux. 

Tous les 15 ou 30 jours, on a excisé une des glandes de Zymbal et, 
aprés fixation au sublimé-formol et microtomisation en série, on a 
recherché les modifications histologiques éventuelles. 
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Semaines 
Fic. 1. —- Courbes poids comparative d’un groupe de rats normaux (témoins) et 


d’un groupe ayant recu une alimentation additionnée de 0,05 % d’acétylamino- 
fluoréne, 


RESULTATS 


L’état général des animaux est resté assez bon tout au long de 
Vexpérience. C’est seulement au début du 2® mois que quelques morts 
se sont produites, probablement dues a l’exagération des phénoménes 
de dégénérescence du foie (voir résultats histologiques). Le poids des 
animaux, stationnaire au début, présentait 4 partir de la 6® semaine 
une certaine tendance 4a la reprise. Ce n’est que vers le 4€ mois que la 
courbe de poids commengait a fléchir définitivement. 


Lésions hépatiques. — Les premieres lésions macroscopiques apparais- 
sent vers la 3 ou la 4® semaine sous forme de petits nodules de la 
grosseur d’une téte d’épingle, disséminés sur toute la surface hépatique. 
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Par la suite, ces nodules deviennent de plus en plus volumineux et, 
vers la fin du 3® mois, envahissent la totalité de l’organe. En méme 


temps, celui-ci s’hypertrophie et peut atteindre 40 grammes vers 
la fin du 5¢ mois, au lieu de 8 grammes. 


Fic. 2. Foie subnormal de Rat, aprés 8 jours de régime, contenant 0,05 % 
d’acétylaminofluoréne. Gr. : 234 fois. 


Les premiers cancers apparaissent vers la fin du 6® mois. Ils se carac- 
térisent 4 lPautopsie par leur couleur blanchatre, en opposition aux 
nodules d’hyperplasie qui conservent la teinte hépatique normale. 
Ces cancers donnent, la plupart du temps, des métastases péritonéales, 
sous-péritonéales, ganglionnaires et pulmonaires. L’ascite est fréquente. 

Dés le 8¢ jour de l’expérience, on observe une dégénérescence grais- 
seuse discréte et une tendance des cellules endothéliales a s’arrondir. 

Aprés 2 semaines apparaissent les lésions importantes et, en parti- 
culier, la cirrhose, les néocanalicules biliaires et les nodules endo- 
théliaux périvasculaires. Dans certaines préparations, on observe une 
nécrose de cellules hépatiques isolées, compensée par une activité 
mitotique. 


A ce moment, le tableau est le suivant : un réseau périlobulaire se 
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forme, constitué de petites cellules rondes a noyau foncé probablement 
d’origine endothéliale, et contenant quelques rares fibroblastes. 
Aucune trace de collagéne n’a été observée dans cette trame ; cepen- 
dant, on y note de nombreuses cellules biliaires, ayant une tendance 


Fic. 3. — Foie du rat aprés 15 jours de traitement par l’acétylaminofluoréne. A 


noter la prolifération des cellules endothéliales, la formation des néocanalicules 
et les mitoses des cellules hépatiques. Gr. : 225 fois. 


A former des pseudocanalicules, et se distinguant nettement des 
cellules endothéliales par leur forme cubique, leur cytoplasme clair 
et leur noyau moins basophile et moins dense que celui des précédentes. 
Dans le voisinage des vaisseaux, on observe de petits nodules formés de 
10 A 20 cellules endothéliales. Dans quelques préparations, on a noté 
des multiplications mitotiques de ces cellules. 

En général, les cellules hépatiques paraissent peu lésées ; leur taille, 
leur aspect et leur noyau semblant normaux. Cependant, par endroits, 
certaines sont en voie de dégénérescence avec un noyau pycnotique, 
tandis qu’ailleurs quelques-unes présentent des mitoses. 

Vers le 21 jour, on observe une exacerbation de ces lésions ; les 
cellules mobiles et les fibroblastes envahissent la plus grande partie 
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du lobule, l’aspect pathologique s’accusant dans les préparations 
provenant d’animaux sacrifiés pour mauvais état général. Cependant, 
méme dans les prélévements par biopsie, la cirrhose est intense et 
la nécrose de la cellule hépatique marquée. Cette derniére devient 
alors fortement éosinophile, et le noyau pycnotique. 


Fic. 4. — Foie de Rat aprés 3 semaines de traitement par acétylaminofluoréne. 
A noter l’intense prolifération des cellules endothéliales. Gr. : 70 fois. 


Vers la 5° semaine, a cété des lésions précédentes, apparaissent des 
formations adénomateuses qui sont, en fait, de simples nodules d’hyper- 
plasie sans signe de malignité. Les cellules hépatiques qui les constituent 
ont tous les caractéres de la cellule normale, sauf celui de se disposer 
en lobules et en travées. Ces nodules d’hyperplasie ne sont pas envahis 
par les éléments mobiles. La trame cirrhotique, qui les entoure, contient 
toujours les éléments biliaires initiaux. Les pseudocanalicules se sont 
cependant élargis pour former des kystes. C’est le début des cholan- 
giectasies. 

Aprés 7 semaines, les nodules hyperplasiques ont pratiquement 
remplacé le foie normal. 


Vie os 
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A partir de cette époque, les lésions semblent se stabiliser. Aucune 
modification notable n’a été observée dans les préparations aprés 
2 mois ou 2 mois 1/2 d’expérience. A partir du 3° mois, la cholangio- 
matose domine le tableau. De plus, on observe des adénomes vrais de 


Fic. 5. — Lésions d’hyperplasie aprés 4 semaines de traitement 
par l’acétylaminofluoréne. A noter les figures mitotiques. Gr. ;.225 fois. 


taille variable. Ces adénomes ne dérivent pas des nodules d’hyper- 
plasie, mais se constituent indépendamment d’eux, grace surtout aux 
multiples mitoses qu’on y observe. Ces mitoses ne sont jamais fran- 
chement atypiques. Le cytoplasme des cellules adénomateuses est 
plus clair que celui des nodules d’hyperplasie. 

Les premiéres tumeurs malignes apparaissent aprés 6 mois, adéno- 
carcinomes banaux, semblables 4 ceux que l’on observe dans la cancé- 
risation par un colorant azoique, comme le jaune de beurre. 

Lésions sébacées. — Du point de vue macroscopique, on a observé, 
dans certains cas, une trés forte hypertrophie de la glande de Zymbal 
qui, dans ces cas, pése plus de 20 milligrammes au lieu de 4,5 normale- 
ment. Chaque fois qu’une telle hypertrophie a été constatée, on a noté, 


S 
t 
t 
beh 
‘et 


456 LAWS, MABILLZ, EOYZE, RUDALI ET CHALVET 


dans l’oreille moyenne correspondante, une otite avec présence de pus. 
Ces faits ont déja été observés par Skoryna, Ross et Rudis (17) qui 
admettent que les cancers ultérieurs se développent toujours sur ce 
terrain d’hypertrophie inflammatoire. 


Fic. 6. — Adénome du foie aprés 5 semaines de traitement 
par l’acétylaminofluoréne. Gr. : 74 fois. 


A l’examen histologique, on n’a jamais constaté de modifications 
au niveau de cette glande, jusqu’au 6° mois de l’expérience. 


DISCUSSION 


L’administration de 2-acétylaminofluoréne A des rats, alimentés 
par un régime équilibré, aboutit A la cancérisation du foie en 6 mois. 
Cependant, dés le début de l’expérience, on note l’apparition de toute 
une série de lésions, qui précédent, 4 plus ou moins longue échéance, 
l’apparition des néoplasmes. 
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La question se pose donc de savoir quelle est la valeur de ces lésions, 
en tant que lésions précancéreuses. 

Le foie réagit de 4 maniéres différentes envers l’administration”de 
ce cancérigéne : apparition de nodules endothéliaux, prolifération 
bibliaire, cirrhose et formation d’adénomes. 


Fie. 7. — Cholangiectasies et adénomes du foie aprés 3 mois de traitement 
par l’acétylaminofluoréne, Gr. : 70 fois. 


De ces 4 lésions, les 3 premiéres sont sans aucune spécificité et 
constituent des phénoménes banaux, observés dans la plupart des 
intoxications chroniques du foie. La cirrhose, en particulier, est une 
lésion facile &4 provoquer chez le rat; l’administration prolongée de 
tétrachlorure de carbone produit une cirrhose hépatique identique a 
celle observée dans nos expériences, mais n’aboutit jamais a la cancé- 
risation (15). Il en est de méme en ce qui concerne la prolifération 
biliaire et la formation des pseudocanalicules que l’un de nous a 
observées chez le rat aprés l’administration répétée de substances 
non cancérigénes comme le 2-aminochryséne ou le trichloréthyléne (15). 

Les adénomes, en revanche, constituent une lésion précancéreuse 
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typique. Ils dérivent trés probablement, non pas des nodules hyper- 
plasiques, mais, de cellules hépatiques plus ou moins isolées dans la 
trame cirrhotique. En effet, ces adénomes se présentent, dans les 
préparations, toujours indépendants des nodules et bien délimités. 
Leur malignité propre est discutable. 


Fic. 8. — Adénome du foie aprés 4 mois de traitement par l’acétylaminofluoréne. 
Malignité douteuse. Gr. : 225 fois 


Nous nous proposons de rechercher, dans une nouvelle série d’expé- 
riences, le degré de malignité de ces cellules. 

En somme, les lésions rappellent beaucoup celles observées par 
d’autres auteurs (5, 12 et 13) et nous-mémes, avec |’administration 
du jaune de beurre. 

En ce qui concerne les lésions des glandes sébacées de l’oreille externe, 
aucune modification histologique n’a été observée au cours des 6 pre- 
miers mois, au niveau de cette glande. En revanche, on confirme que 
la glande de Zymbal est hypertrophiée en présence d’une otite moyenne 
correspondante (17). 
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CONCLUSIONS 


1° L'étude des lésions hépatiques précédant la formation des cancers 
du foie chez le Rat, au cours de l’administration de 2-acétylamino- 


Fic. 9. —- Adénocarcinome du foie aprés 6 mois de traitement 
par l’acétylaminofluoréne. Gr. : 225 fois. 


fluoréne, a montré que les lésions sont sensiblement les mémes que 
celles obtenues avec le jaune de beurre. 

2° Aucune lésion n’a été observée, dans les glandes de Zymbal de 
Voreille du Rat, pendant les 6 premiers mois de l’administration de 
cette substance. 


(Laboratoire Pasteur de Il’ Institut du Radium.) 
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Elections 


Séance du 2 décembre 1952 


Membres titulaires 


Le Pt D. Ferey (Rennes), Directeur du Centre anticancéreux, 
présenté par : P™ Huguenin et P® Marquis. 

Le Dt Gest, Assistant de Radiologie a 1’ Institut Gustave-Roussy, 
présenté par : Dt Surmont et Bertrand. 

Le Dt Guy, Assistant de Radiologie 4 I’ Institut Gustave-Roussy, 
présenté par : Dt Surmont et D' Bertrand. 

Le Dt M. LALANNE (Al. M.) Médecin résidant a l'Institut Gustave- 
Roussy, présenté par : Dt Surmont et D* Bertrand. 

Le Markovits, Assistant de Radiologie a l'Institut Gustave- 
Roussy, présenté par : Dt Surmont et D* Bertrand. 


le Dt Furtet-LAFFORET (J.), ancien membre correspondant), 
présentée par : Oberling. 


Membre correspondant national 


Le Dt MIcHEL, Radiologiste 4 Draguignan, présenté par: Dt Paschetta 
et Mme le Dt S. Laborde. 


Membre correspondant étranger 


Le Dt ALBERTILLI (Jorge F.), Professeur adjoint de clinique gynéco- 
logique (Buenos-Aires), présenté par : Dt Thoyer-Rozat et M™ le 
Dr S. Laborde. 


Déces 


Nous avons l’immense regret d’annoncer la mort du Pt CaILuiAu (F.), 
Chef de laboratoire honoraire 4 ’hépital Saint-Louis, Professeur hono- 
raire A l’Ecole de Médecine de Rouen, survenue le 2 décembre 1952. 

Le Pr Cailliau était membre titulaire de l’Association francaise 
pour l’Etude du Cancer depuis de longues années et Il’un des plus 
assidus aux réunions de |’Association a laquelle il a apporté de nom- 
breux travaux et le fruit de son expérience. 


Sa disparition laisse parmi nous de vifs regrets. 


Bibliographie 


Alexandre Lipscnutz. — Steroid hormones and tumors. Un volume, 
309 pages, 111 figures. The Williams et Wilkins Cy, Baltimore. 


Depuis 1936, l’auteur a poursuivi avec ses nombreux éléves et colla- 
borateurs, des recherches sur l’action des hormones stéroides dans la 
genése des tumeurs et il a enrichi nos connaissances dans ce domaine 
par toute une série de faits nouveaux concernant notamment la pro- 
duction de tumeurs fibromateuses chez le cobaye et l’action « anti- 
tumorigéne » des stéroides. 

Ces recherches se trouvent maintenant réunies dans un volume qui 
donne une mise au point trés documentée sur tout ce qui concerne les 
rapports des hormones stéroides avec les processus hyperplasiques, 
métaplasiques et néoplasiques. 

Le livre est divisé en 3 sections. La premiére traite de l’action tumo- 
rigéne des stéroides et des conséquences qui en découlent pour le pro- 
bléme du cancer en général. On y trouve une liste complete de tous les 
cestrogénes naturels et synthétiques avec lesquels des tumeurs ont été 
produites, une étude des facteurs qui interviennent dans la localisation 
de ces tumeurs qui se manifestent dans les diverses régions d’un méme 
tissu. Ces derniéres observations ont conduit l’auteur A considérer 
que chaque tissu se compose en réalité d’une mosaique de territoires 
ayant chacun une sensibilité différente 4 l’égard non seulement des 
cestrogénes mais également d’autres substances comme par exemple 
les carbures cancérigénes. 

La deuxiéme section concerne l’action « antitumorigéne » des cestro- 
genes, son mécanisme et son application dans le traitement des divers 
néoplasmes. 

Dans la troisiéme section l’auteur traite la question de l’équilibre 
hormonal ou « homéostase » de stéroides dont dépend pour une bonne 
part la protection de l’organisme contre l’action tumorigéne des 
stéroides. L’influence de l’hypophyse, des surrénales et du foie est 
longuement discutée et les conclusions pratiques qui en découlent sont 
exposées dans un dernier chapitre. 

En somme, il s’agit ici d’un livre qui doit intéresser au plus haut 
point le biologiste aussi bien que le clinicien car il donne des faits et des 
idées sur une des questions les plus bralantes de la carcinologie moderne. 


Ch. OBERLING. 


CHAIRE DE CLINIQUE OTO-RHINO-LARYNGOLOGIQUE 
(Professeur : M. A. AuBry) 


INSTITUT DU RADIUM DE L’UNIVERSITE 
ET FONDATION CURIE 


(Directeurs : Pt A. LAcassaGNE et J. GouRTIAL) 


SEMAINE DE CANCEROLOGIE CERVICO-FACIALE 
(par MM. J. Leroux-Robert et A. Ennuyer) 


Le Dt J. LERoux-RoBERT, laryngologiste de lhépital Boucicaut 
et de la Fondation Curie, et le D™' A. ENNuYER, Chef de Service de 
reentgenthérapie de la Fondation Curie, organisent chaque année une 
« semaine » consacrée a la cancérologie cervico-faciale, sous les auspices 
de la Chaire de Clinique oto-rhino-laryngologique de la Faculté de 
Médecine de Paris (P™ A. AuBtn), dans le cadre des cours d’enseigne- 
ment de |’ Institut du Radium de l’Université de Paris (P™ A. Lacas- 
SAGNE et J. CouRTIAL), et avec l’agrément du P* CorpIeER, professeur 
d’anatomie a la Faculté de Médecine et du P* agrégé DELMAs, Chef des 
travaux d’anatomie. 

Cette semaine aura lieu, en 1953, du 15 au 20 juin, et comprendra 
le programme suivant : 


1° 12 LEGONS THEORIQUES, exposant les caractéristiques anato- 
miques, cliniques et radiologiques de différentes localisations de 
cancer dans la sphére cervico-faciale, et les tendances thérapeutiques 
actuelles : 

— cancers du larynx (2 legons) ; 

— cancers de V’hypopharynx (2 legons) ; 

— cancers du cavum; 

— cancers de la base de la langue et du sillon glosso-épiglottique ; 

~— cancers palato-amygdaliens (2 legons) ; 

— cancers du massif ethmoido-mazillaire (2 legons) ; 

— cancers de lVoreille ; 

— directives thérapeutiques générales concernant différentes autres 
localisations: cancers du plancher de la bouche et du rebord alvéolaire, 


cancers des lévres, cancers de la parotide, cancers du corps thyroide, cancers 
culanés de la face. 


i 
t 


464 NOUVELLES 


Ces cours auront lieu 4 l’amphithéatre de la Chaire de Clinique oto- 
rhino-laryngologique, hépital Lariboisiére, 2, rue Ambroise-Paré (X¢®), 
tous les matins, de 10 heures a 12 heures. 


2° 2 SEANCES DE MEDECINE OPERATOIRE, @ 14 h. 30, le lundi 15 juin 
et le jeudi 18 juin, 4 l’amphithéatre d’anatomie de la Faculté de Méde- 
cine, 12, rue de 1l’Ecole-de-Médecine. 


3° 4 SEANCES OPERATOIRES, a 8h. 30, le mardi 16 juin et le ven- 
dredi 19 juin, hépital Lariboisiére, service de clinique oto-rhino-laryn- 
gologique, 2, rue Ambroise-Paré, Paris (X°); ad 14 h. 30, le mer- 
credi 17 juin, AV hépital Boucicaut, 78, ruedela Convention, Paris (XV°), 
service oto-rhino-laryngologique et le vendredi 19 juin, a l’hépital 
Curie, 12, rue Lhomond, Paris (V°), Groupe opératoire, 5° étage. 


4° 2 sEANCES DE DEMONTSRATION DE TECHNIQUES RADIOTHERA- 
PIQUE, @ 17 heures, le lundi 15 juin et le jeudi 18 juin, au service de 
reentgenthérapie de l’hépital Curie, 12, rue Lhomond (V°), (6® étage). 


5° 2 SEANCES DE PRESENTATION DE MALADES TRAITES OU EN COURS 
DE TRAITEMENT, d 14 h. 30, le mardi 16 juin et le samedi 20 juin, a la 
salle des conférences de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm (V®°). 


S'inscrire auprés de la secrétaire du Dt J. LERoux-RoBeErt, service 
oto-rhino-laryngologique de l’hépital Boucicaut, 78, rue de la Conven- 
tion, Paris (XV°), le matin de 9 4 12 heures. 


Nombre d’inscriptions limité. Prix d’inscription: 6000 francs 
(gratuite pour les internes en exercice). 
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